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La pr^sente lavention coaceme de nouveaux nucleosides de 
Sucre a cbaine ramlfiSe. Plus particull&remeat, elle coacem.e des ribo*- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2»-C ou 3'-C dans le cycle de la portion sucre. Ainsi, les 
5 nouveaux composes selon 1' invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d^une cbaine laterals^ I>'invention cazicerae 
aussi les 2-C-alcojl- et 3-C-alcoyl ribofaranoses intenaediaires nou-* 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
precedes de preparation. 
10 Les nouveaux nucleosides de sucres h, chalne raznifiee sent 

les a- et/ou ^ancm&res des nucleosides representes par les fozmules (A) 
et (B) et les nouveaux intertnediaires par la formale (C) : 




H"0 OR"* 



(C) 

dans lesquelles i 

J et Kg Identlques bu differents, peuvent representer de I'hydrogkie ou 
35 des groupes alcoyle inferieor, halogeno, mercapto, alcoyl 

inferleur-mercaptOy amino ou amino substitue par un alcoyle 
inferieur, sous reserve que^ lorsque J est im groupe amino et 
K un groape hydroxy, la portion ribofursnoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine ; 
40 It et 11, identiques ou dlfferents, peuvent Stre des groupes aleoxy, 

hydroxy, amino ou amino suhstitue par un alcoyle, et. Ten outre, 
M petit aossi Stre de l^hydrogene, un radical alcoyle, un halo- 
g&ne ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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la forciule (C) precedente. 

Des composes typiques sont le chlorare de 2,3,5-tri-0-ac6tyl 
a-Cnnethyl-B-ribofuxaiiosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-propionyl-2-C- 
mdthyl-D-ri'bofaraiiosyle , le chlorure de 2,3,5-tri-0-butyryl-2^^t]iyl-D 
5 rilDOfurajiosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-niethyl-D-ribo- 
furanosjrie , le chlorure de 2,3,5-tri-0-toluyl-2-C-inethyl-D-ribofurano- 
syle, le chlorare de 2,3,5-t3ri-0-xyloyl'-2--CHaethyl-I)-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3f 5-inri-0-metboxybenzoyl-2-C-m^thyl-B-ribofuraiiosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri-0-chlorobe]izoyl-2-C-iiiethyl-i)-ribofuranosyle, 
.le chlorure de 2,3,5-tri--0-poiiitrobeu2oyl-2-C-fflethyl-I)-riboftG:an 
le chlorure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C-ethyl-J)--ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3,5-til-0-beiizoyl-2-C-n-propyl-3}-ribofuranosyle, le chlo- 
rure de 2,3,5-%ri--0-benzoyl--2-C-n-butyl-D-ribofura2iosyle, le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-^ethyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 

^5 2,3,5-tri--0-benzoyl-3-C-^thyl-I)--ribofuraiiosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-0-acetyl-2-C-m6thyl-D-riboftLranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
beiizoyl-2-C-m^thyl-J)-ribofura2iosyle , le bromure de 2,3,5-tri-0-p*nitro- 
benzoyl-2-CHmethyl-D-ribofuraiiosyle, .le bromure de 2,3,5-tri-O-beiizoyl- 
2-C-^thyl-D-riboftiranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-be3izoyl-3-G- 

20 methyl-D-ribofuranosyle, et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0- 
^ thyl-D-ribofuranosyle • 

le schema I iUustre la preparation des halog&rares de 2,3,5- 
tri-O-acyl— 2— C-methyl-D-ribofuranosyle lutenn^diairee a partir de la 
2-C-nLethyl-D-ribono- Y-lactone qui est un produit comiu {E. Peligot, 

25 Compt. rend. 89, 918, 1879). 



> 
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Schema I * 

Preparation des ha log^nures de 2--methvIilboftiranosyle intermediaires 



nOCH2 




E"0 



A 




0E«« 




H»0 



B 




OR"V 



IV a, a-anomfere 
IT b, p-aaomfere 





III a, QC-anomere 
HI by p^anomere 




0R«" 



Dans ce schema ; 

R" et E"« sent des groupes acyle choisie parmi les groupes alc^oyle 
inferieurs, benzoyle et benzoyle sabstitu^s; et ... 
H est un radical alcoyle inf ^rienr, ou lui groupe acyle tel que defini 
5 " prec^denmient. 

Dans 1« operation A de ce proced^, la 2-C-methyl-D-ribono-T5 - 
lactone est transformde en son d^riv^ 2,3,5-tri^.-acyie (II). -O^ dernier 
compose est alOrs r^duit avec im dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire comme produit principal un m^lan^ anom^re de 2^3,.5-tri-. 
10 •O-acyl-2-^-nietfayi.D.ribofuranose (HI), en mSme temps qu'ua melange 
anombre de ?,5-di-0-acyl-2-a-metliyl-D-ribofaranose* 
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31 l*o& •Bflale de s^parer lea a et' p-anonbres de HI par 
ohrosBatogxaj^e sur alxuaiaa lav^e k I'adde oa sur gel de silice, 11 
88 produit une transposition qui dome le 1 tSjS-tri-O-acyl-B-C^^tbyl- 
a-D-ribofuranose (VI). Dans 1» operation 0, l«acylation du melange 
d'anamfereB du 2,3,5-trl-O-acyl- (oa 3,5-dl-0-aoyl)-2-C-a6tliyl-D-ril)o- 
faxanose (Ill)t le 3t5--^-0-«eyl--2--GUadtliyl--I)--xlbofaxaaoBe, oa du 
prodnit transpoB^, 1 ,3,5-til-^-aoyl-2-CHft^thyl-ot-l)-ri'bofaranose (VI) 
QOndnit k xm 1 ,2,3t5-t<tra-0-aoyl-2-C^^thyl-a(p)-3)-ril)ofaranoae (IV) e 

Dans 1* operation D, le ribofozanose (IV) est transform^ en 
halog^mure de xlliofaxaaosyle (V) par tme reaction d*halog&iation dans - 
«n sol-vent approprl<« Bien que les anomkres de (IV) polssent itre 
a^par^s^ le m^e suore halogfo^ (V) est obtena g&i^ralefflent k partir 
de l*anoaire oc ou p de (IV) ou d*tin a^lazige des deux anoa^res* 

Dana les operations A et lea agents aoylants qu'on emploie 
de pr^f&renoe sont les taalog&iiirea et les anhydrides d*acldes eontenant 
le radical aoyle appropri^. iinsiy on pent employer les lialog&mres 
d'alcanoyle, de benzoyle et de benzoyle suljstitu* oa I'aniiydride 
d'acide appropxK* Des ezeaples sont le ohlorure d'ac^tyle, le brcHHore 
d*ac£tylet le dhlerare de propionyle, I'anhydride acitique, I'anhydride 
propionique^ 1> anhydride hatyrlque, le hrooore de benzoyle, le chloxure 
de hezizoyle, le chlorore de teluoyle, le bromare de p.mithozybenzoyle, 
le bromure de p. nitrobenzoyle et le ohlorore de p.nitrobenaoyle. Les 
prooMte prifiT4B sont la benzoylation au ohlorore de benzoyle, oa 
I'aojtylation k I'anhydrlde ao^tique. On effectoe de preference 
I'acylatlon en presence d»un s^lvant et, quand la reaction oosrporiie la 
Bise en liberte d»un aeide halogene, on emploie en general on solvant 
basique, par ezemple des solTants tels que la pyridine, la IT^IT- 
diethylaniline et la triethylamlne. Toutefois, d'autrea vehicoles tels 
que l*ean et le benskie peuront «tre ictilises conjointement ayee des 
bases organiques ou minerales et donnent de bona resultats* La tempera- 
tore n^est pas critique poor I'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) oa 2 (prlaaire)i toutefois, 11 faut one temperature eievee 
poor I'acqrlation de I'hydroayle tertlaire en 2* On pent operer entre 
15**C et 100«C. 

Qaand la reaction est tertainee, les produits sent extraits de 
preference par un solvant seiectif comme un ether, un ester ou un 
solvant aliphatique chlorex chlorof onne , chlorure d« ethylene et analo- 
gues* L«ertrait peut alors Stre concentre pour donner le produit -r^rt^ i 
acyle. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofurBnoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveaus. 

Dans 1' operation B, le groupe carbonyle en position.! est 
reduit en groupe hydroxyle, de preference avec un dialcoyl borane, par 
e^nrple le biB(3-methyl-2-butyl)-borane ou le didsoanyl secO-borane, 
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II est avantageiix de dissoadre la lactone dans un solvant anhydre k 0^0 
environ et d' a j outer peu a peu 1' agent reducteur en plusienrs heures k 
0^C-25**C« D'autres agents rdductenrs qui peuvent 6tre utilises sont le 
l>orohydrare de sodiiam ou I'amalgame de sodium* On peut entployer aussi 
la reduction ^lectrolytique* 

La reduction de la 2^3f 5-tri-0-acyl--2--C-.metliyl--])-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-meth3rl-2-butyl)-l)orane donne le 2,3,5-tri- 
0-acyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ril3ofuranoBe (III) comme produit principal* 
On obtient aussi du 3f 5Hii-0-«.cyl-2-C-mdtliyl-a(et p)-D-ribofa2?anose* 
la separation des anom^res a et p du 2,3f5-tri-0--benzoyl'^-CHDa^tbyl-IU 
ribofuranose sur alumine laviSe It I'acide produit une transposition 
presque complete en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2--CUm^thyl-a-I)-.ribofuranose 
(VI), La mSme transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatograpMe des produits de riSductlon sar gel de 
sllice. Le produit transpose peut 6tre utilise pour mettre d«autres 
groupes acyle en position 2o 

Dans 1' operation D du proc^dg, le 1 ,2^3,5-t^tra•-0-acyl-2-X!-. 
m^tl3^1-D-ribofuranose obtenu dans 1' operation 0 est traits f^gng des 
conditions aiihydres pour introdulre mt atome d'halog^ne sur le carbone 
1 du composd, en utilisant un agent qui donne un anion halogfene en 
presence d'un acide fort* De tels agents sont I'acide bromhydrique, 
I'acide chlorhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de tbionyle 
et les halogfionres m6talllqueB, l*aclde chloiiiydrique et l>aclde 
bromhydrique ^tant pr^f^rdis* Dans le cas des halogfenacldes, oeuz-*cl 
agissent k la fois comme source d» anion balogfene et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons r^sultats en 
operant entre O^C et 25*>C» Avec le p-anomfere, la reaction est ais^e et 
est complete au bout d»une pdriode allant de 20 minutes II deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l»a-anomere et peut demander 
plusieurs joura* Quand la r&ction est complfete, on concentre les 
produits et on enlfeve I'exc^s de solvant sous pression r^duite. II est 
preferable d»utiliser des solvants inertes, ma-ifl I'emplol de solvants 
n'est pas critique* Des solTOnts qui convlennent sont les others, les 
esters, les hydro carbures aromatiques comme le benzene, le tolufene, le 
xylene, les hydrocarbures chlor^s et tout specialement les addes ali- 
phatiques inf^rleurs comme 1^ acide acetique. ; 

Dans un mode de preparation pf6ferentlel, le ribofuranose est 
traite par I'acide chlorhydrlque (ou bromhydrique) en solution dans de 
1' ether ou de I'acide acetique contenant une petite quantity de chloru- 
re (ou bromure) d^ac^tyle. La reaction de l»a-anomere avec I'halogen- 
acide lvalue lentement et peut n'Stre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anom&re avec l"halogfenaclde se d^roule rapidement* Dans le 
cas de I'a-anomSre, 11 est preferable de preparer I'halogenure en deux 
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temps, d*abord avec une solution de I'halogenacide dans I'acide aceti- 
que, puis, apres elimination du reactif, avec I'halogenacide dans 
l*^tlier» 

Le schema II iUustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-O-acyl-2-alcoyl inf erieur-D-ribofuranosyl intermediaires a pairtir 
d'un lialog^nure de 2,3,5-tri-0-acyl-D-.ribofuranosyie. 

Sch6na II 

Preparati on d'haloggnures de 2-.0-alooyl-D-ribofuxanosyle interm^dlai yea 




ZIII 
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Dans ce schema : 

R'-, H" et R"' sont des groupes acyle choisis parmi les groapes alcanoy- 

le inferieurs, benzoyle et benzoyle subatitu^s et 
R et Y sont chacim im radical alcoyle infdrieur. 

Dans 1' operation A de ce proc^d^, un halogentire de 2,3,5- 
tri-O-acyl-D-ribofurancsyle (VII), dans lequel le groupe acyle est vn 
alcanoyle inf grieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par im on 
plusiexirs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inf^rieurs oa des groapes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 ,3,5-tri-0-.acyl-9C-D-ribofuranose (VHO 
par addition d»xuie solution aqueiise d'ac^tone 11 l«halogdnose, et repos 
du m^Lange pendant tine heure k une temperature d« environ 5« a 50®C, 
La Vitesse de reaction crolt avec la temperature* On utilise de prefe- 
rence une solution d'enriron 4 a 6 parties (en volume) d*eau i^ans 
1» acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plvis 
grande quantity d»eau tendra a hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange d^favorable de produits. Le produit 
est facilement isol^ par des proc^dds connus de I'liomme de metier. 

Dans l»operation B, le 1 ,3,5-tri-O-acyl-^-D-ribofuranose 
(VIII) est traitd par HCl et ion aleanol inferieur pour donner I'alcoyl 
3,5-di-0-Tacyl-oc-(et p)-D-ribofuranoside (II)« La reaction se produit h. 
une temperature de 5«» a 50«>C, de preference k 25"C. D»autres acides 
min^raux comme HBr ou I'acide sulfurique peuvent" aussi Stre employes. 
Bien que le methanol soit prefer^, d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent Stre utilises. Les a et p-anomferes sont separes par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice* 

-L«alcoyl 3,5-di-0-aoyl-a:-D-.ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3,5-di-0-acyl-«-D-erythro-pentofuran-2-uloside (X) 
dans 1» operation C. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le triozyde de chrome dans la pyridine ou le • 
30 dimethylsulf oxyde dans I'acide ou 1» anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit a la temperature 
ordinaire, bien qu«oii' puisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et .5OOC0 .......... 

Dans 1« operation D, I'alcoyl 3,5-di-0-acyl-a--D-irythro-. 

pentofuran-2-uloside (X) est mis k reagir aVec un'reactif de Grign^ 
en proportions essentiellement stoechiometriquesVa une tempeirature 
allant de 5« a 80^0 environ, pendant mie duree pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur-oc-D-riboforanoside (XI )• Des exemples de reactifs 
de frrignard pouvant 6tre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure diethyl magnesium, I'iodure de propyl 
m a gn esium et analogues* 

Halcoyl 3,5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-ribofuranoside 
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(XC) est toransfofm^ par acylation en alcoyl 2,3,5-tri"0-acyl^-alcoyl 
inferieur-oc-D-ribofuranoside (HI) dans l«operai;ion B k xine temperature 
elev^e, Des temperatures de l»ordre de 40o h IDOOQ emriron conviennent 
bien, quand <ai utilise ccsnme agent acylant un halog&iure d»aoide ou un 
anhydride d»acide en presence d'une base organique ccanme la pyridine, 
la dimetbylaniline, la I^Haethylmorplioline ou analogue, ou d«une base 
minerale comme !• acetate de sodium dans un solvant coimae le benzfene, 
le dioxane ou le titrahydrof urane . 

le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2rC-.alcoyl inferieur-a-D- 
riboside (HI) est transf orme en halo sucre (ZII) dans reoperation P - 
par "une reaction de remplacement d^halogtee en utilisant I'halogte- 
acide desire dans de l»acide acetique. Cette reaction de remplacement 
se produit k une temperature de 5** a 30^0 environ et dure de 5 a 24 
heures environ* 

Le soh&aa III iUustre la preparation des halogenures de 

2,3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-iibofOranosyle intermediaires a 

partir d'un 1 ,2-0-isop^opylidfene-5-0--acyl-<t-D-eryth^o^pentaftoan-•3- 
ulose• 

Schema III 

Prenarfttion d t>t«T ftgaanres de 5-^enyl iTi- F^rieur-D-riboforanosvle 

intermediaires 

Operation A 



25 



30 




lies composes Intermediaires qui sont des produits nou- 
veaux sont alors traites dans 1* operation B par l»une des methodes 

\ ^ V 
35 Operation B 

Hethode B 
a 
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Kathode 




zx 



Bans ce qui pr€cMe : 
et Z Bont des radicaox alcoyle laf^xienrs ; 

, H" et smt chacan de I'hydrogene oa tm r^sidu ^cyle choisi panni 
lee groapes aloanoyle Inf^rieups, benzijyle et benzoyle eabsti- 
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tu6s, et 

est im halogene ou un groupe hydroxy et 
Zj^ est un radical acyle defini comme precedemmeat. 

On prepare les composes intemediaires du scli^ina III en 
5 faisant d^abord reagir nn 5-0-acyl-1 ,2-0-.isopropylidene-D-drythro- 
pentofuran-3-ulose (XTV) avec un r^actif de Grignard, pour obtenir am 
5-0-acyl-1 ,2-iBOpropylidfene-3-alcoyl infdrieur-D-ribofuranose Ce 
demier compost est alors traits selon I'une ou 1' autre des deux 
mdtiiodes pour obtenir les composes nouTeauz de 1' invention* Dans la 
^0 premiere m^thode, le 5-0-acyl-l ,2-G-isopropylidene--3^alcoyl inferiettr- 
B-riboforanose (XV) est soumis a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-JJ-ribofuranoside q.ui est acyl^ et 
donne I'alcoyl 2,3,5-tri-0--acyl-3-alcoyl inf^rieur^-ribofuranoside 
(XVI), Ce ribofuranoside peut etre alors transforme en le- sucre libre 
"•5 en employant une solvolyse basique suiiTle d"une bydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut fitre taransform^ en I'halogdnose 
par une reaction de remplacement d'halogfene dans am solvant approprie* 
Dans la seconde m^thode, le 5--0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (X7I) est acyle dans des conditions basiques 
pour former le 3t5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofUranose (HI) » qui est alors hydrolys^ dans un acide fort, puis 
acyle dans un solvant appropri^ potir donner les composes (XL) de 1' in- 
vention dans lesquels. X, et sont des groupes acyle. 

Plus particulierement, on obtient les balogenuros de 3-0- 
25 alcoyl inf^rieur-ribofuranosyle selon l^invention en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 t2--0-isopropylidfene-I)-^rythro-pentafuran--3--ulose avec un 
r^actif de Grignard en proportions essentiellement stoecbiom^triques a 
une temperature allan t de 5^G a BO^C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes k 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 ,2- 
30 O-isopropylidfene-3-C-alcoyl inf^rieur-D^ribofuranose. les r^actifs de 
Grigna2?d utilises dans cette reaction sont des halogenures d^alcoyl 
magn^Hium inf^rieurs. Des exemples de ces r^actifs sont le broraure de 
methyl magnesium, le bromure d'^thyl magnesium, le- chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d«dtbyl magnesium, I'iodure de methyl magnesium, 
55 I'iodure diethyl magndsixim et le bromure de propyl magnesium. 

Selon un mode de realisation de 1' invention, on utilise la 
metbode et on obtient les composes (OTII) , dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halogfene. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0- 
isopropylidfene-3-O-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose est- soumis k xuie 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme 1« acide chlorhydrique, 
1» acide bix)mhydriq.ue ou 1 ' acide sulftoique et un alcanpl inf eideur dans 
un intervalle de temperature allant de'.S^'C V 6ooc environ pendant une 
duree de quelques ndnutes a 5 heures en^on^ et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Ce dernier compost est 
acyle dans des conditions laasiques avec des agents acylants comme un 
iialogenure ou tin nnhydride d'acide. Des exemples de ces agents acylants 
sent le chlonire de benzoyle, le 'broniure de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, I'anhydride ac^tique et I'aohydride propionique. 
Cette acetylation est effectu^e entre 20«C et 100«*C environ, pendant 
■an temps de 2 k 72 heures et on obtient I'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors 6tre 
transforme en le sucre libre par tine solvolyse basique, c*est-a-dire 
par traitement avec un alcanol inf ^rieur k viie -temperature comprise 
entre 15^0 et 60® C envircpa, puis par bydrolyse avec un acide fort comme 
I'acide chlorhydrique , I'acide bromhydriciue ou I'acide sulfurique en 
milieu aqueuxo Cette operation d^hydrolyse acide est conduite a tme 
temperature de 5**C k 50^0 environ pendant 2 a 24 heures* En variante, 
le ribofuranoside peut 6tre trazisfom^e en I'halo sucre par tme reaction 
de r emplacement d'halogene en utilisant l*3ialog&nacide d^sir^ dans tin 
solvant appropri^ tel que I'acide ac^tique, le chlonire de methylene, 
le t^trachlordthane, ou 1* acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5^0 k "50^0 environ© 

Selon un autre aspect de I'inventict^ on utilise la methods 
et on obtient des composes (XI) dans lesq^uels il y "a un groupe acyle 
en position 1* Dans cette m^thode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranose est acyle entre 20^0 et lOO^C environ 
pendant 12 k 72 heures dans des conditions basiques, ce qui. donne un 
25 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl inf erieur-D-iibofuranose. 
L' agent acylant peut Stre un halog6iure ou un anhydride d* acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenisoyle, 1* anhydride acetique ou 1' anhydride propionique* ILa 
condition basique est assur^e par une base comme la pyridine, la 
30 dimethylaniline , la K-methylmorpholine ou 1« acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le tetrahydrofurane © Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inf 6rieur-D-ribofaranose 
est alors hydrolys^ dans un acide fort comme I'acide chlorhydrique, 
I'acide bromhydrique ou I'acide sulfurique puis acyl^ avec un 'anhydride 
35 comme 1' anhydride acdtique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (XX) selon 1' invention* Cette reaction d'hydrolyse-acylation 
est effectuee entre 5**C et SO^'C environ pendant environ 2" a 20 heures. 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiometriqueso L'alcoyl 2^3,5-tri-0-acyl-2(ou '3)-alcoyl inf^riejir- 
B-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inferieur-D- 
ribofuranose corfespondant par traitement avec de I'hydroxjrde de baryum 
dans un alcanol inf^rieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper I'alcoyle 



40 
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gLycosidlque* 

Les XLoaveauz md^osides de purine conteziajit une chalne raiDl- 
flee dazLS la portion Sucre sont les isomeres cc et p des xnid^osides 
represents par la f ornrale (A) : 



io 





dsBB laguelle : 

i et £9 identiques oa diff Grants, peuvent Stre de T'liydrog^not des 

sradicaux alcoyle lof^rieursy des halog^es, des groupes mercap- 
tOy alcoylmercapto inf^rieur, amino ou 8lcoyl(inf^rieur) amino , 
25 sous rdserre que, lorsque H est un groape aniino et K est un 

liydroxyt la portion riliofaranoyle peut aussi dtre rattaolxee & 
la purine en position 7; et 
X et Z sent cliacun un radical alcoyle inf^rieur ou de l^hydrog^ne, 

sous r^serre que, quand T est. un radical alcoyle inf^rieur, Z 
5^ est de I'hydrogfene et quand T est de I'hydrogfene, Z repr^sente 

un radical alcoyle inf€rietir« 

Les composes sont g&^ralement appel^s 2-Z-6-J-9-(2/"ou 3^- 
aleoyl inf£rleur-I)--riliofaranosyl)purineB9 "bien qu"il faille considerer 
coiDme compris dans I'inTention l^isom^re 7 de composes ayant la strac- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un groups amino. 

Des ezemples des nouveaux nucleosides de purine selon 1 'in- 
vention sont les suivants, qui sont donnas k titre non limitatif i 
9-(2--(^-mdthyl-D-riTt>ofaranoByl)purine 
9- (2-C-metliyl-B-riboftiranosyl)-2-met]iylpuri^ 
40 9- (2-CHnetlayl-I)-ribofuranosyl) -6-methylpurine 

9- (2-C-metIiyl-D-ribofuranosyl) -2 , 6-dimetiiylpurine 
9- (2-CHnetIiyl-J)-ribofaranosyl) -2-ethylpurine 
9-(2-C-methyl-I>--ribofuranosyl)-6-ethylpuiine 
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9- (2-C-^ethyl-.D-ri"bofuranosyl) -2 , 6-di4tbylpuriiLe 
9- ( 2-C-ine thyl-D-ribof uranosyl ) -2-aininopurine 
9- (2-C-in^thyl-D-»ri'bofura3iQsyl ) *>6-g^lnopi3y! n p 
9- (2-C-m^ thyl-D-ribofuranosyl) -2 , 6-diaJidnopurine 
5 9-(2-C-m^thyl-D-ribofuraiiosyl)-2-m^thylai^ 

9- (2-CHnetliyl-D-ri'bofuranosyl ) -6Hae thylaminopurine 
9- ( 2-C-methyl--I)-.riboftiraaosy3>-2 , 6-dinie thylaminopuriae 
9-(2-43-methyl-D-ribofuraaosyl)-6-^thylaBiinopuri^ 
9-(2-^-m^thyl-D-riboftiranoByl)-2-liydroxypwri^ 

10 9- (2-C-metliyl-D-ril>of uranosyl) -6-l^rdrozypuxliie 
9- (2-C-methyl-J)-ribbfuranosyl) -^-me thyl-6-ami^ 
9-(2--CHn^thyl-I)-riboftu:anosyl)-2-m^thylaiiiijao-6Hne 
9- (2-C-m^thyl-J>-rxl)oftLranosyl) -2-m^ tbyl-6-hydroxypTirine 
9- (2-CU.methyl-I>-ril)ofuraiiogyl) -2-hydroaqr-6-ni^ thylpurine 

1 5 9-(2-^-met33yl-l)-ribofuranosyl)-^--amino-6-]^ 

9-{2-^-m4thyl-D-ribofaranosyl)-2-bydroxy-6-aniinopim 

9- (2-Chii^ thyl-D-ribofoxanosyl) --2Hn^ thylamino-6--liydroxypTapiiie 

9-(2-C-m^tbyl-J)-ribofaranosyl) -2-.dimethylamiiiopuriiie 

9- (2-C-4tt^ thyl-D-ribofta^osyl) -6--dim6thylain3^ 

20 9- (2-C-m^thyl-JD-ribof uraaosyl) -2-niercaptoparine 
9- (2-0-4a€l;hyl-3>-ribofuranosyl) -6-iaercaptopurine 
9- (2-C-mdthyl-3)-ribofuraiiosyl) tbylmercapt opurine 
9- (2-CHO^thyl-3)-ribofapanosyl ) -2 , 6-dimercaptopuxlixe 
9- (2-.CHft^thyl-B-ribofaraiioByl) -2Ha€tliyl-6-ffieroaptopaTlne 

25 9- (2-C-m6thyl-J)-ribofaranosyl ) -2 , 6-dl chloropurine 
9-(2-C-4a^thyl-4)-ribofarano8yl)-45-chloropurine 
9-{2-C-^^thyl-B-rlbofuranoByl)-^-br<Hftopurine 
9-(2-C^-3!igthyl-B..riboftiraiio8yl)-6-brcmopurinc 
9- (2-C-^a^ thyl-D-ribofuraaooyl ) -6-cbloropar±ne 

30 9- (2-.C-ci^ thyl-B-ribofuranosyl ) -2 , 6-dibroaopurine 

9- (2-C-ni^ thyl-D-ribofaraiiosyl ) -6-aja±ao-2-fluoropuriiie 
g-(2-CHttdthyl^rlbofaranosyl)-6-attiRO-^-ch^ 
9- (2-^ithyl^rlbofaranoByl)-2-ai tbylporine 
9-(2-C-^ thyl-B-ribofuxanoByl) -6-aBiixiopuTliie 

35 9-(2-C-iiaiyl-])-riboltoattOsyl)-2,6-dian^ 

9- (2-C-^tbyl--iD-ribofaraiLosyl) -6-a^thylamlaopariiie 

9-(2-C-^thyl-J).rtbofuranosyl)-i,6-dijtt6tiiylai^^ 

9- (2T0-6thyl-I)-ribofaraiiOByl)-6~«thylanto 

9- (2-0-^ thyl-B-ribofaraiiosyl) -2-amlno-6-hydroxypai^ 

40 9- (2-C-ethyl-B-ribofuranosyl)--6-«ercaptopurine 

9- (2-C-^thyl-aUribof uranoByl) -2-ni^thyl-6-nicrcaptopuriiie 
9- (2-C-^thyl-3)-ribofUranosyl)-6-chloropu^ 
9-(2-C-^thyl-a-riboftii«no8yl)-6-amjbio-4^-n^ 
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9- t]2yl J)-.ribofuranosyl ) -^na^ thylpuiine 

9- (3^-2n^ thyl-D-ilbolUranoByl) -6-ainiiiop 

9- (3-C-ine thyl-D-ribof xiranosyl ) -2 , 6-diaminopuriiie 

9- (3^C^^ thyl-D-riboftiraiiosyl ) -Snn^ thylamiiiopuriiie 
5 9- thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-dim^thylaminopuxiiie 

9- thyl-D-ribofuranosyl ) -6-^ thylamlnopuriiie 

9- (3-C^^ thyl-J)-ribofaranosyl)--2-ainin6-6-hydrox^^ 

9- ( 3-CHa^ tbyl-D-ribof uranosyl ) -6-mercap t opurine 

9- (3-C-m^ thyl-D-ribofuranoByl) -2-^ethyl-6Hnercaptopuriiie 
10 9-(3-OHBi^+hyl-D-rfbofuranosyl)-6-chlordi^ 

9-- (3--CUi4iL4tbyl-I)-rlbofaranosyl ) -6<-a2aino~2*f^^ 

9-(3«C-^thyl-I)-ribofiiranosyl) -•6-.m^thylpuriae 

9- ( 3-C-^ thyl-D-ribof uranosyl ) -6 

9- (3-C-^ thyl-D-ribofuranosyl) -2 , 6-diamliiopuriiie 
15 9-(3-^-^tliyl-3)-idbofaranosyl)-^Ha^1;hylamino^^ 

9- ( 3-C-^thyl-D-riboftara2iosyl) -2 , 6-dim^ thylaminopuriae 

9- ( 3-C-^ tliyl-D-ribofuranosyl ) -6--^ thylaminopurine 

9--(3-C-^t]iyl-I)-ribofaranoByl)-^2-am±ao-6-hydroiypuiitte 

9- ( 3-C-dthyl~D-ribofuraiiosyl) -6-mer captopurine 
20 9-(3-C-^thyl-I)-ribofUranoflyl)-i^^thyl-6Haercapt 

9-(3-C-^thyl-I)-riboftiranogyl)-6-chlbroptLriiie 

9-«(3--C«6thyl-D-ribofliranosyl)-6-amiiio--2-£luoropitrineo 

D'ome fa^on gen^rale, on prepare les nucleosides de purine 

EHibstituds en 2-, 6- ou 2,6- contenant une chalne ramifiee en position 
25 2» ou 3* de la portion sucre, en faisant r^agir un lialog&ture de 

2,3t5-tri-0-acyl-D-ribofuranosyle de fonmile 




fi"0 QRn« 



dans laguelle : 

R>, E» et , identiques ou diff brents, sont des groupes acyle choisis 
35 paimi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle et benzc^le 

substita^s, et 

T et Z sont de I'hydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais T 
est un radical alcoyle inf^rietpr quand Z est de l^hydrogene et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand Y est de I'bydrogene, 
40 avec une daloromercuri purine substitute en 2,6 de foiimLLe 
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dans laquelle " • * 

J et £, identiques ou differents, sont de 1 ' hydrogens , au des groiipes 
alcoyle inf erieurs, .des .iialogfenes, -des graapes acylamino inf d- 
rieurs ou acylamino eubstiinies par des radicaux alcoyle infe- 
rietirse 

la reaction se fait en proportions essentiellement stoecbio- 
metriques, k une temperature d« environ 25**C k environ 150^0, et de 
15 prdf^rence entre lOOoC et 1400C, Dans cette operation, on- ef fectue la 
reaction dans un solvant appropri^o Le clioix du solvant n"a pas d« impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu«il ait un point d» ebullition com- 
pris entre 25°G et 150^0 environ o Des ezemples de tels solvants sont 
le benzene p le dibutylltherp le cycloliexanep le toluene, le xylene et 
analogues; on emploie de preference le tolufene et le xylene • la reac- 
tion est noimalement complfete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature "de reaction« Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediaire ^ les produits sont traites comme indique plus 
loin pour obtenir les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside* 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, poxir transformer 
un groupe S-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d«un catalyseur basique dans un solvant appropri^ a une 
tCTiperature allant de 5*C environ a 150«C environ, de preference de 
650c a 90«C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environo La duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du cataljrseur et du solvant utilises p Des ezemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-^terreusWs et leurs alco- 
xydes correspondants, des solutions d'amaoniaque, des amines et des 
35 amines substituees. "Des ezemples de solvants sont les alcopls inf€- 
rieurs, le solvant pref^re etant ie methanol 0 Dans ce' trait ement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eliminds* 

Dans le cas d'aminolyse, par ezemple pour transformer un 
substituant 6-halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d'ammoniac ou d«une monoalcoyl- ou d'une dialcoylaadne 
entre 25*^0 environ et ISOOQ environ, et de preference entre 850c envi- 
ron et IIQoc environ pendant 15 minutes environ k 5 heures environo Des 
ezemples d»amines sont la methylaraine, la dimethyl ami Tie, l«ethyla:iine. 
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la diethylaznine, la propylamine et la dipropylamlne* Les r^actiozLS 
avec 1' ammoniac oa avec tme amine h. bas point d' Aullition comma la 
methylamine sont effectuees en recipient scelle poxir empScher toate 
perte du r^actif volatil sax temperatures indiqiideso Dans ce traite- 
5 ment, les groupements bloquant les acyle seront aussi elimines. 

I>ans le cas de mercaptolysey par example d'un substitnant 
6-halOy la reaction est ef feature en presence de thio-iurSe on d*xin sal 
m^talligue d»un alcoylmercaptan h. ime temp^ratTire all ant de 25^0 
environ k 150^0 environ, de preference de 65**C environ a 90^0 mviron 

10 pendant 15 mino.tes environ k 5 lieurea environ. Das ezemples de sals 
alcalins oa alcalino-terreax d*alcoyl mercaptans sont les sels de 
BodixuL du methylmercaptan, de l*ethylmercaptan et de I'isoprppyl-' 
mercaptan, le sel de potassixun du methylmercaptan et le sal de calcium 
du methylmercaptan* 

15 Lorsque le r^actlf de mercaptolyse eat la thlo-ureey les 

groapes gal bloguont les acyle na sont pas eUmines dans les portions 
E", E" et R*» et le compose intermediaire resultant doit gtre soumis a 
une solvolyse l>aslque pour donner les composes mercapto de 1* invention. 

Le compose dans lequel K et L sont de I'liydrog^e est obtenu 

20 k partir de la 9-(2,3,5-tri-0-aoyl-2-/"ou 3_7-alcoyl inferieur- 
alcoyl-I)--rlboftuwio8yl)^6«-lialopazln^ en presence d'un catalysaar au 
palladim k une temperature pouvant allor de la temperature ordinaire 
k 80^0 environ* Xa temperature n'est pas critique, bien qu'on opera 
da preference & temperature legbrement eiavea* L'hydrogenation est 

25 effactuea en presence d'un solvant inerte comme le methanol, l^ethanol, 
le dioxane et analogue. Uh tel traitement enlfeve un taoma de cfalore ou 
de brome en position 6. Las groapes acyle fi" et E"» presents flflTiH 
les positions 2, 3 et 5 sont alors elimines, par exemple par traitement 
avec une solution d'alcoxyde alcalin, comme decrlt precedemment. 

3^ lies 2* (ou 3«)-aleoyl inferiear-ribofaranosyl nucleosides 

ayant les substituants 2— fluoro-6-amino j^ftna le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-£"oa 3j7-C-alcoyl 
inferleur^])-ribofuranosyl)-^,6--dlBminoparine. . 

Las nouvaaax nucleosides de 2(1H)-pyrimldinone oontenant 

35 une chalne ramifiee dans la portion sucre sont representee par les 
formales de structure sulyantes (B) s 
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dans ^les(iuelle8 : 

1 et M, identiques oa diff brents, sont des groupee alcoxy inf^rieurs, 
hydroxy, amino ^-rentuellement substituis par des padicaux 
alcoyl inf^rietirB, et de plas M pent fitre aussl de I'hydrogtee, 
"on radical alcoyle iaf^rieiir, am halogene ou groups alcoyle 
inferieur halogdne, notajnmeixt trifluorom^thyle; et 
T et Z sent chacun de I'iiydrogene ou un radical alcoyl inf€rie\ax, Z 
gtant un alcoyle infdrieur lorsque T est de I'hydrog^e et Z 
etant de I'hydrogene lorscpie T est un radical alcoyle inferieur. 
Des cxemples des groupes L et qui peuvent 6tre identiques 
ou diff brents dans les composes selon 1» invention, sont des radicaux 
alcoxy inf^rieurs comme m^thoxy, ethoxy ou propoxy; hydroxy; andno 
ou amino substitu^ conrme rndthylamino, dimethylamino, ^thylamino, 
diethylamino, propylamino ou dipropylamino* Be plus M pent aassi Stre 
de I'hydrogene; un radical alcoyle inferieur comme m^thyle, €thyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brome, l»iode ou le fluor ou 
un groupe alcoyle halog^n^, notamment trifluoromgthyle. 

On citera, k titre non limitatif , comme repr^aentants des 
composes obtenus par le proc^d^ selon 1« invention, les foimes a et p 
des produits suivants : 

1-(2-./ou 37-C^m^thyl-I)^ribofuranosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyT^ • 
1-(2/pu 37-CHaethyl-I)-ribofUranoByl)-4-«thoxy-2(1H)-pyri^ ; 
1-(2/5u l7-C-m«thyl-D-ribofuranosyl)-4-propoxy-2(1H)~pyrimi^ • 
1 -(2/ou 2?^-^aethyl-IUribof1iranosyl)-^ 
dinone ; 

1 -(2/ott 37--CHtt^ thyl-])-ribofliranosyl)-4-amino-5-trinuor^^ (1 H)~ 

pyrlmidinoae ; 

1 -(2/ou 37-C-m^thyl-l)-ribofaranosyl)-4-hydroxy.5-trifluorom^thyl^^ 
pyriffiidinone ; 
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- (2^u 37-0-^n^thyl-I)-ribofuranosyl) -4--hydroxy-5--bromo-2 (1 H) - 

pyrimidinone ; 

- ( 2Z0U thyl-D-ribofuraaosyl ) -4-liydroiy-5-iodo-2 ( 1 H) - 

pyximj.dinone ; 

- ( 2/pu Sj-CHm^thyl-D-ribofuraixosyl ) -4-hydr cjxy-5-fluoro-2 ( 1 H) - 
P3rrimidinoiie ; 

-(2^u 37-^-°iethyl-D-ribofuraiiosyl)-4r-amino-2(1H)-pyrim^ 5 

- (2/ou IZ-C-me-tiLyl-D-ribof tiraiiosyl ) -4-niethylainiiio-2 { 1 H) -pyriiniainoiie ; 

- (2/oTi thyl-D-ribofuxanosyl ) -4-dimethylamiiio-2 ( 1 E) - 
pyrimidiaone; 

-(2^u 27-0-^^thyl-i)-riboltiraaosyl)-4-di 
pyrimidinone ; 

-(2^ 37-C-methyl-D-ribofiiranosyl)-4,5-dim^i;hoxy-^ . 
-(2^u ^-CHa^thyl-3)-ribofuraiiosyl)-4-m6thoxy-5-chlpro-2 (1fi)- 
pyrLmidizLone | 

37-C-^^ia:iyl-I>-ribofaranosyl)-4-m^tboxy-^^ 
pyrimidinone ; . 

- (2/6u 37--C-m^ thyl-D-riboftiranosyl) -4-hydrox^^ ( 1 H)- 
pyrimidinone 1 . 

- (2/ou 27-0-^^thyl-J^ii^ofaraiiosyl ) -4-bydro2y-5-4thyI-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

-(2/ou 37-<^-m^tbyl-J)-ribofuranosyl)-4-amiao-5-m^tliyl*^{1fi) 
pyrimidinone ; 

- (2£0tt 27-C-^^tJ2yl-])-ribofuranosyl) -4-amino-5~etbyl^ ( 1 H) - 

pyrimidinone j 

-(2Zpu 37-C-m^thyl-I)-ribofarano8yl)-4'^ethoxy-5-m4tk yl-5(1H)- 

pyrimidinone 

-(2/ou 37-<3-^n^thyl-J)-ribofuranosyl)-4-etiLOzy--5-mdthyl-2 (IH)- 
pyrimidinone ; 

37-C-^^thyl-J)-ribofuranosyl)M-m6idi02y^-5-4tl^^ (1H)- 
pyrimidinone ; 

- (2/ou ^-C^ethyl-D-ribofuranosyl) -4--ethozy--5-ethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ■ ; 

- (2/pu 37-^Hndtl3yl-I)-iibofttranosyl)--4--amino-^ (1H)- 
pyrimidinone ; ' 

-{2/ou 37-C-^^thyl-])-ribofuranosyl)--4-amino-5-fluoro-2(1H)- 
. , pyrimidinone- ; • 

- (2/ou 27^-^^*fe7l-^-3riboftiraiK) syl) -4-hydfoxy-5-ainino-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; : .- 

- (2/au 37-C^dtbyl-I)-ribofuranosyl)-4-i2ydro2y-5-me thylam^ (1 H)- 
pyrimidinone ; - ' - [ ' 

27--C-^g thyl-D-riboftu?anosyl) -4-hydro2y~5--dime^^^ ( 1 H) - 

pyilmiddaipne ; . . ! - - • ' • 
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-(2/ou ^-C-6thyl-J)-ribofura2iosyl)-4-m^tho2:y-^(1H)-pyr^ ; 
-(2Z0U 27-C-etliyl-D^ril30furanosyl)-4-€iai03y-^(1H)-pyi^ . 
-(2Z0U 27--C-^thyl-D-ribof1iranosyl)-4-propoxy-2(1H)^pyri^ • 
- ( 2/ou S^-O-^thyl-D-ilbofuraiiosyl) -4-hydroxy-5-cbloTO (1 H)- 
pyrimidinone ; 

- (2Z6u 37-C-^thyl-B-ribofuraiiosyl ) -4-aiidno--5-triflTiorom^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinohe ; 

-{2/ou 27-C-^t3ayl-I)-ribofaranosyl)-4-hydro3y-5-1^ 
pyrimidinone ; 

P3n:imidiiiQne ; 

- {^/oa S^--C-^ thyl^-iiboftiranogyl) -4-hydroxy-5-iodo-^ ( 1 H)- 

pyrimidinone ; 

- (2/pTi S^-C-^ thyl-J)-ribofuranosyl) -4-3iydroxy-5-fluoro-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/011 37-C-^tbyl-^-ribofuranosyl)-4-ainino-^(1^ . 
-(2Z0U 27-0-^t]ayl^-ribofuranosyl)-4--metbylandno-2(l^ . 
-(2/ofU 37-C-etbyl-D-ribofuranosyl)-4-Hiimethylamino-^(1^ 
pyrimldlnone ; 

- (2Zou 27-C-^tliyl-J>-ribofuranoayl)-4-di^thylamto ( 1 E) -pyzlmidinone ; 
-(2Z0U 37-C-e1diyl.])^ribofirraiiosyl)-4,5--^ . 
-(2Z0U 57-C-^thyl-B-riboftiTanoE^l)-4-4n^tho2y-5^ 
pyrimidinone ; 

-(2Z6u 27-CUigiaiyl-D-ribofturanosyl)-4-^^tb^ (1 h)- 

pyrdLmidinoae ; 

-{2Zou 27-C-^thyl-D-iibofuTa3iosyl)-4-hydro2y-5-Ha^thyl-2 (1H)- 
pyiimldinone ; 

-(2Z0U 37-^6thyl-D-ribofuranosyl)-4-hydro2y-5-ethyl-2{1^ 
pyrimidinone ; 

-(2Z0U 37--C-.61diyl-D~ribofaranosyl)-4-ajnino-5-m^ 

pyrimidinone 5 

-(2Z0U -57-C-^1diyl-])-ribofuranosyl)-4-amino-5-ethyl-a(lE)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 37-C~d1diyl-I>-ribofturanosyl)--4-^ 

pyrimidinone ; 

-(2Z0U |7-^-^tbyl-D-ribofaranosyl)-4-etaioxy-5-me to^ (IH)- 
pyrimidinone ; 

-(2Zoa 37-^-^thyl-I)-ribofdranosyl)-4-metliosy-5-^ttiyl-2(1^ 
pyrimidinone ; 

- (2Z0U 37-C-ethyl^ribof uranosyl)-4-ethoxy-5-^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

-(2^27-(V^iaiyi-i)_ribofapanosyl)-4-amliio-5-bromo-2(1H)-pyi^ 
-(2Zpu 27-C-^thyl-I)-ribofuranosyl)-4-ainino-5-lluoro-2(1H)-pyriM^ ; 
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pyrimidinone ; • .\ 

1-{2/ou 37-C-6t33yl-I)-iil)ofaranosyl)-4-hydrozy-5H^^ 
pyrimidinone ; et 

1 - (2/5u ^-C-etiiyl-J)-ribofciranosyl) -4-hydroxy-5-diiaethyla3iiino-2 (1 H)- 
pyrijnidlnone • 

Les deux aziGnLferee a et p des composes selon I'imrentlon soot 
prepares par reaction d»ime 2,4-dialcoxypyrijnidlne aveo un halog&tire 
de 2,3,5-tr±-0-acyl-2(ou 3)-CUalcoyl inf^xieur-D-ribofuranosyl pour 
former une 1-(2,3^5Ttri-0-acyl-5/oa 27-C-alcoyl inf^rieirp-Dwribofura- " 
noByl)-4-alco3y-2(1H)-pyx±midinane. On fait alors r^agir ces composes 
interm^diaires avee de 1* ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire des composes . (JUT) dans lesquels E est un groope atn-gyin 
ou amino substitu^. 

le produit de reaction de l«op&aticn A peut aussi 6tre 
hydroxys^ dans des conditions acides oa basiques pour produire les 
composes (iJLLv) dans lesquels 1 est un groupe hydroasy. 

La riSaotion est iUustriSe par le sch&na suiv^t : 
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dans lequel s 
L et M sont d^finis comme pr^c^dennnent ; 

X est lUL halogene en configuration cc ou p on une combinaison des 

deux ; 

7 est nn radical alcoyle inf €rieur i 
W est un groupe alcoxy inf^riear et/oa liydroxy; et 

E" et R"' sont des 'groiipes acyle, 
Comme exemples de groapes acyle on peut citer les radicanx alcanoyle 
ooQime ac^tyle, propionyle on butyroyle; benzoyle et benzoyle substitu^ 
par des groapes alcoyle oa alcoxy inf^rleurs^ des halogenes ou des 
groupes nitro* Les solTOnts peuvent Stre des alcanols inf^riears* 

Plus sp^cialement, le proc^d€ selon 1* invention comporte flayia 
1' operation A la reaction d'rca excfes d^ime 2 ^ 4»>dlaleQ y j^ i y r T «i ti^r\t> avec 
■an. lialog&rare de 2,3,5-triacyl-2-(oa 3.)->C-filcoyl Infirieur-^-ribofara- 
^5 nosyl k ime temperature de 5®C environ It 120^0 environ, et de. pr^f^ren- 
ce entre 25*0 environ et 60^0 environ, juaqu^k fin de reaction* Dans 
cette operation, la reaction est effeotaee dans tai solvant approparie» 
Le choix du solvant n'est pas trfes important du moment qu'il s*agit 
d'nn solvant inerte* Bes exemples de solvents sont le ehlorare de 
20 m^thyl^e, le beieis^e, le di^thyl^tlier, le dibntyldther, le diozane, 
le cyclohexane, le tetrahydrofurane et aoalogaes. La reaction qui pro- 
dnit les anomferes a et p (2111) est noimalement complete dans nn temps 
allant de quelques henres k plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la r^activit^ de l*halog6nose» 
^5 Le produit de reaction obtenu dans 1» operation A, lorsgue 

W est un alcosy inferieur, est alors amen^ k r^agir avec de I'ammoniae 
ou une alcdylamine inf^rieure cmme la m^thylamine, I'^thylamine, la 
propylamine ou la dim^^thylamine dens 1* operation B dans un solvant 
approprid It la mdme temperature que dans 1* operation A| on obtient un 
compose 23IT dans lequel L est un amino ^ventueULement substitu^ par 
un radical alcoyle inf erieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose psuvent anssi 
Stre obtenus par condensatian de l*halo sucre avec un compl0xe .de 
mercure d'une pjrrimidine comportant les substituants appropxi^s^ 

Pour la preparation de quelques composes selon I'invention, 
un traitement ult^iieur peut ^tre necessaireo Par exemple, les derives 
5-halo sont obtenus en halog6aant une 1-(2/oa 37-alcoyl inferieur-D- 
riboftoanosyl)-4-bydroxy-2(1H)-pyrimidinone selon des metbodes commes 
pour halogener la 1-(I)-riboftiranoByl)-4-3iydroxy-^(1H)-.pyrimidinone. La 
H2/pu ^-alcoyl inferieur-3>-ribofuranosyl)-5-lialo-4-liydro2y--2(1H)- 
pyrimidinpne obtenue est alors transformee en la 1-(2£qu ^^alcoyl-- 
iireerL€ur-I)-ribofi2ranoByl)-4-hydro2y-5-amino-2(1Hy-py^ corres- 
pcmdante par traitement avec de 1» ammoniac era. une nm^n^ pximaire ou 
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secondaire comme d^ciit precedemmeat. Par exemple, on olstient la 
1-(2-OHfl^tliyl)-3)-ribofuranosyl-4~liydit) de 
preference en "bromant la 1-(2Hnithyl)-B-ribofaranosyl-4-33ydro2y-2(1^ 
pyrimidinone , pxiis en faisant r^agir avec 1' ammoniac la 1-(2HDiethyl)- 
5 D-ril)ofturanosyl-4-hydroxy-5-l3romo-2(1H)-pyrimidinone obtenue. 

lies exemples qui suivent illustrent les m^tliodes de mise en 
pratique de I'invention, mais il doit €tre Men entendu quails ne sont 
null ement limitatifs* 
Exemple 1 - 

10 2>3>5-tri^^benzoyl^2>>0-methyl->3}«-ribono- X -lactone - 

line solution de 5 g (30,8iimoles) de 2-CHDi^thyl^ribono-lJ-. 
lactone dans 100 zbX de pyridine s^che est refroidie, agit^e et trait^e 
arec 17 ml de chlorure de benzoyle. le maange est chauff^ Il 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agit^ tandis qu'on ajoute 20 ml d'eau* 

15 Apres 25 minutes , le m£Lange est concentre jusqu'k consistance d'un 
semi-solide ^pais qu'bn dissout dans 100 ml de ohloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml d*acide chlorhydrique & 10 jf, deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 IT et deux portions de 50 ml 
d'eau* Xa couche chloroformique s^ch^e est concentree et le r^sidu est 

20 cristallls^ dans 1« ether, ie rendement en 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C- 
methyl^-ribono- -lactone est 10,8 g (74 jt); P*P« 141-142«C; 
Z«l7d -'^9*^ (£if chlorofoimej A^ol 5,57 yi. (lactone), 5t70 et 
5t78|X (ester) « 

Bn remplagant dans le mode op^ratoire ci-dessus, le chlorore 
25 de benzoyle par 24 g de dhlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2,3,5-tri-0«-p«nitrobenzoyl-2-0H3iL£tbyl-I)-ribono- ^ -lactone. 

En remplagant le chlorore de benzoyle par 12 ml d' anhydride 
ac^tique, on obtient la 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C-m^thyl-D-ribono-X - 
lactone* 
30 BxemDle 2 

5-0-ac^tvl~3«^-benzoyl-2-0-T>>nitrobenzoyl-D-ribono- ^ -lactone 

Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyl-D-ribono- \ - 
lactone s^che dans 100 ml de pyridine seche est agit^e, refroidie k 
-20^0 et trait^e aree 2^42 g (30,8 mmoles) de chlorore d'ac^tyleo 

35 Apr^s 30 minutes le melange est chauff^ k Q^C et traits avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle* Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5t7 g (30,8 mmoles) de chlorore de po-nitrobenzoyle et on 
dfeiauffe le melange h 65-70®C pendant 4 heures* Le melange est concen- 
tre sous pression r^duite et le r^sidu semi-solide est dissous. 

40 200 ml de chloroforme et lav^ k froid avec trois portions de 50 ml 

d'acide chlorhydrique k 10 5^, deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 et deux portions de 50 ml d^eau* La couche chloroformique 
s^ch^e est concentree et donne un r^sidu constitud en majeuz*e partie 
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par de la 5-0-acdtyl-3-0-beazoyl-2-0-ponitrobenzoyl-D-.ribono- Y - 
lactoae qui peut gtre purifi^e par chromatographie sur gel de silice 
dans des maanges de benzfene et d»ac^tate d'ethyle* 
Example 5 - 

5 2n3n5-tri->0-benzoTrl>2 .^G-methyl-oc(et B)-D--riboftmaiose et 
3 o 5^i>-0- benzoyl^2-C-me thyl^ ( e t Sy'-D^ribof uranose 

A une solution agit^e de 30. g (63 mmoles) de 2,3p5-tri-0- 
benzoyl-2-.C-metliyl-J)-rxbono- IT -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d« azote 175 ml de 

10 bis(3-iii^tbyl-.2-butyl)-borane 1 Mo -Apres 1 6 -heures a 2500^ la solution 
est refl'oidie k O^Q et additionn^e avec precaution de 26 ml d'eau* 
Quand le ddgagement de gaz a cess^, on chauffe le m^ange k reflux 
pendant 30 minutes « On concentre le melange et dissout I'hnile resi- 
duelle dans 250 ml d«acetone et 75 ml d'eau. La solution est refroidie 

15 (00 ^ 50c) et agit^e tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d«eau 
oxygenic k 30 le pH dtant maintenu. entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose I'excfes. d'eau oxyg&iee en ajou- 
tant aTec precaution 500 mg de platine a 5 ^ sur charbouo On s^pare le 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de cbloro- 

20 forme. La solution chloroformique est concentr^e et donne 42 g d'une 
huile rgsiduelie. Une chromatographie. en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chlorofoime et d«acdtate d'ethyle (19:1) montre des 
sones (developpees a la vapeur d'iode) a Op7 (sous produit), 0,5 
(2,38 5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-a(et p)-D-ribofurajaose) et 0,4 (3,5- 

25 di-0-ben2oyl-2-G^dthyl-a-et p)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits)p 

Le r^sidu chromatographid sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d» aceta- 
te d'ethyle (99:1 )o Les fractions conteziant des produits de (tic) 
30 0,7, 0,5 et 0,4 sont concentr^es en une huile (32 g). ijne nouvelle 
chromatographie de l»h\iile sur 600 g de silice dans xm melange de 
benzene et d« acetate d'ethyle (19:1) donne 15 g d»un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-iaethyl-a(et p)-D-ribof\iranose, 

^ar une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 
silice dans un melange de benzene et d'acetate d'ethyle (19:1), on 
obtient des fractions dent on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl- 
ct(et p)-D-ribofuranose» D'autres fractions donnent le 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose pur. 

La chromatographie des anomeres a et p du 2,3.,'5-tii-O-. 
benzoyl-2-C-methyl-D-robofuranose sur de I'alumine lavee a 1' abide 
donne lieu h une transposition en 1 ,3,5~tri-0-benzoyl-2-C-nIlethyl-a-^- 
ribofuranose, fsjj^ + 920 (c 1, CHCI5), transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de sllice* 

Sijdaas le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-'ben2oyl-2-C-m^thyl-D-riboiio- If -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2,3,5-tri-0-p«nitrobenzoyl-2-CHaethyl-D-ribono- ^ -lactone, on obtient 
5 le 2,3,5-txi-0-peiiitrobenzoyl--2-C-methyl--a(et P)-3)-ribofuranose. 

En utilisant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C- 
metObyl-D-3ribono- V -lactone, on obtient le 2,3,5-tri-0-ac5tyl-2-C- 
m6thyl-a(et p)-D-ribofitranose. 
Exemnle 4 - 

10 1 >2>3>5"tgtra-0-bengoyl-2-0-m^thylf^{et S^-B-rlbofaranose 

Un melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3f5-trl-0-benzoyl-2*-C-. 
m^tbyl-a (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine sbche est trait4 
avec 15,2 ml de chlorure de benzoyle. On chanffe le melange pendaat 
5 heures k 80^0, le refroidit au bain de glace, ajonte 10 ml d'eau et 

15 on agite pendant 30 minutes h 25^0 pour decomposer le chlorare de 
benzoyle n'ayant pas r^agi. Iia majeure partie de la pyridine est 
£Liminee sous pression rdduite et le r^sidu dans 350 ml de chlorofome 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d'acide chlorhydrique a 10 ^, 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodiiun et 

2D 3 portions de 60 ml d*eau« La solution chlorofozinigue est concentrSe et 
' le r^sidu (18 g) est dissous dans 55 ml d'4ther et maintenu k 5^0 
pendant plusieurs heures* le 1 ,2,3,5-t^tra-0-ben2oyl-2-C-m^thyl-P-D- 
ribofuranose qui pr^eipite, 8,25 g (23 5^)i est s^pare par filtration : 
1^.^. 156,5-157,5*0, Z"oc_7d+ 68» (c 1, chloroforme). Les filtrats 

25 r^unis donnent par concentration une lanile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3,5-t^tra-0-benzoyl-2-G-m^thyl-a-D-ribofuranose 
et une petite quantity de I'anomibre p. le 1 ,2,3,5-tet^a-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-a-D-I±bofaranose est obtenu sous forme d*une huile, /"Od"** ^7° 
(o 1, chlorof oxme) , par chromatographie de I'huile residuelle sur gel' 

30 de silice dans un meiaiige chloroforme-aoetate d 'ethyls* 

En employant comme matifere premiere le 1 ,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et p)-D-ribofaranose, en obtient le mfime produit. 

Si,.au lieu du chlorare de benzoyle, on utilise 11 ml 
d« anhydride ac^tique, on obtient le 1-0-acetyl-^,3,5-tri-0-benzoyl-2- 

35 CHnetbyl-a(et p)-3)-ribofuranose* 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et §)^D- 
ribofaranose, on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5-tri-0-acetyl-2-CHiiethyl-a(et p)-D-ribofUranose, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-acetyl-1^-benzoyl-2-C^ettyl-«(et p)- 

40 ribofuranose. 
Exenple 5 - 

1 ^2«^di^O-T>^nitrobenzoyl-3^5^di^^O-benzoyl-2^^G-methyl^ac(et Bl-D" 
riboforanose 
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Hue solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3t5-di-0-.benzoyl-2- 
GHnethyl-a(et p)-I)~ril)ofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
tee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlomre de p.nitrobenzoyle. On chauffe 
le melange pendant 3 heures h. 45^0 et on le verse dans 20 ml d'une 
5 solution satar^e de bicarbonate de sodlm et de la glace. La gomme 

qui precipite est extraite dans deiax portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml d'aci- 
de chlorhydrique ^ 10 J^, deui portions d^une solution saturde de 
bicarbonate de sodittm et deux portions d*eaue La coache chloroformique 
10 donne par concentration une huile r^siduelle qui cristallise par addi- 
tion d » ether •Lesolide est recristallis^ dans un melange benzfene- 
ether de petrole et donne 102 mg (20 ^) de 1 ,2-di-O-p•nitrobenzoyl-3,5- 
di-0-benzoyl-2-C-.m^thyl-p~])-ribofuranose, fondant k 207-208OC, 
Exemple 6 - 

15 Methyl 2,3.5'-tri-0^benzoyl-^-C-^n^thyl-^(et B)-^-ribofuraiiOBide 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-til-0-ben2oyl- 
2-^-methyl-<c(et P)-D-ribofaranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitee avec 10 ml d»une solution a 20 ^ (en poids) d"acide chlorhy- 
drique dans le methanol sec. On maintient la solution k 25^G pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exchs de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtreo Le filtrat donne par concentration une huile resi- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-^-0-m^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographie sur gel de silice <^aTig le 
chloroforme. 

Si on utilise comme mati^re premifere dans le mode op^ratoire 
precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-.acetyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 
B-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-0-m^thyl- 
a(et p)-3)-ribofciranoside. 

Si on utilise comme matifere premifere dans le mode op^ratoire 
30 precedent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ponitroben2oyl-2-.C-^aethyl- 
a(et p)-D-.ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-O-p.nitrobenzoyl- 
2-C-.m^thyl-a{et P)-3)-ribofuranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, Hans le processus, de 
I'ethanol, on obtient 1» ethyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G^thyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondant. 
Exemple 7 - 

Chlorure de 2>3^5'-tri-0^b enzoyl-2^0-methvl-D^ribofuranosyle a partir du 
1.2.3, 5-t^tra-4) >benzoyl-2->C-mgthyl-B-B-ribofuranQse 

A une solution d» ether saturee a O^C avec de I'acide chlor- 
40 hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acdtyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-C- 
methyl-p-ribofaranose. Le ballon est bien bouchd et maintenu a 25^0 
pendant 2,5 heures. Le compose se dissout au cours de la premiere- heure. 
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Le solvant est elimine sous pression reduite et 75 ml de toluene sec 
sont de mSme distilles du residu* Le residu est dissous dans 300 ml 
d* ether sec et extrait rapidement aTec 3 portions de 120 ml de 
"bicarbonate de sodium satur^ froid et deux portions de 120 ml d'eau 
froide. la couche etheree est s^chee et concentree sous pression redui- 
te. Le chlomre de 2,3,5-tri-0-benzoiyl-.D-ril)ofuranozyle (5,0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile : chromatographie en couclie mince sur 
alTJimie dans le benzene-chloroforme (1:1), ^'^j-TT^g^^ 3,13 (sin- 
glet, C-1 proton, . J3^4 7,5 Oop.So), 5,27 (muatiplet, 0-4 et 0-5 
protons), 8,02 p. Pom. (singlet, 0-2 methyl protons). 
Exemple 8 - 

Ohlorure de 2,3.5-tri-0-ben2 oyl-2-0-methyl-J)-ribofaraaosyle h partir dn 
1.2.5. 5 -t^tra-0-benzovl^2-0-methvl-g^D-ribof uranos e 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^tra-0-ben2oyl- 
2-C-methyl-a-D-furanose dans 105 ml d«acide acetique contenant 5 ml de 
ohlorure d«ac^tyle est ajout^e dans un ballon a fond rond contenant 
260 ml d'^ther et 4 ml de chlorure d« acetyls saturd avec de I'acide 
chlorhydrique a 0^0; le ballon est bien bouche et maintenu a 250C 
pendant 48 heuresi Les solvants sont eliminds sous pression reduite. 
Le residu est dissous dans 150 ml d'^ther et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. La couche eth^r^e est fiechge sur sulfate de ' 
magnesium anhydre. Le melange est filtre et le filtrat est concentre 
sous pression reduite. Le rdsidu (5,8 g) qui consists en un melange de 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^tbyl-])-ribofuranosyle et de 
1-0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuraaose est 
dissous dans 250 ml d'dther contenant 0,5 ml de chlorare d»acetyle et 
satur^ d»acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25^0, 
on concentre la solution sous pression redxzite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du residu sous pression reduite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C*m6thyl-.D-ribofuranosyle qui reste a les 
mfimes propridtes que le produit obtenu selon I'exemple 7o 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 

1- 0-acdtyl-2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-0-mdthyl-a(et p)-D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tii-O-p .nitrobenzoyl-2-C-m^ thyl-D-ribof Tiranosyle « 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-tetra-0-benzoyl-2-C-methyl-<t-D-ribofuran9se par une quantite equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^gthyl-a(et p)-]>-riboftLranoside 
(come prepare selon l»exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-ben2oyl- 

2- C-ethyl-<r-D-ribofaranoside (comme prepare selon I'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C^6thyl-qu. 2-C-ethyl)-D- 
ribofuranosyle. • • 
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Bzemple 9 - 

Brofflore de 2o5«i5'"tri-^"^acetyl'-^*"0-m^thyl-*I)-*ribofuranosYle 

Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de SjJpS-tri-O-acetyl-l-O- 

l)enzoyl-2-C-m^tliyl-a(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d*acide acetique 
5 contenani; 5 ml de "bromure d' acetyls est ajoutee a 260 ml d* ether et 
4 ml de bromure d*acetyle saturee d'acide bromhydrique a 0<^C dans vn 
ballon a fond rondo Ite ballon est blen boucb^ et maintenu k 25^0 
pendant 48 heuxes* Les solvants sont dllmlnes sous pression r^dulte. 
Le residu est dissous dans 50 ml d'^ther et on extrait la solution 

10 -a^ec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sbdiiam satiird froid et 

3 portions d^eau froideo La solution etberee est s6chee sur sulfate de 
sodium anbydrco Le melange est filtre et le filtrat concentre sous 
pression reduite* Le residu est dissous dans ua melange de 250 ml 
d' ether et de 0,5 ml de bromure d*ac6tyle sature d*acide bromhydrique 

15 a O^G. Apres repos de 2,5 heures a 25*^0 la solution est concentree sous 
pression r^duiteo 3 portions de 50 ml de tolufene sec sont distilles du 
residu sous pression r^duite. On obtient un residu de bromure de 2,3,5- 
tri-O-acetyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle* 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2o3Q5"tri-0>-benzoyl-2-0-^a6thyl-3)->ribofuraQosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^t^a-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-a-J3-ribofuraIlose dans 7,5 ml d*acide acetique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d'acetyle et 7,5 ml d'une solution a 
32 ^ (en poids) d^acide bromhydrique dans I'acide acetique • Le melange 

25 est maintena a 25® 0 pendant 24 heures • Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est distill^e sous pression reduite du resi- 
du pour enlever l*exces d'acide bromhydrique et d^acide acetique o Le 
residu est dissous dans 1' ether sec et lave rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature froid et final ement avec de I'eau froideo Aprfes 

30 sechage, la solution dth^rde est concentree et on obtient un residu de 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyr-2-C-ffl^thyl-p-])-ribofuranosyleo 

Si, au lieu de la matiere premiere utilisee precedemment, on 
emploie une quantity equivalent e de methyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-. 
methyl-a(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare dans l*exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-0-^thyl-(£-I)-ribofujpanoside (-.conme 
prepare dans I'exemple 15), on obtient le bromure de 2,5,5-trjL-:0- 
benzoyl-2-.C-methyl(ou 2-C-ethyl)-P-D-ribofuranosyle« . 
Ezemple 11 

1 e3.5-tri-0*»benzoyl^-D-ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (pr^par^e h partir de 9,2 g de 1-0-acetyl-«2,3,5-tri-0-benzoyl-S- 
B-ribofuranoside) dans 36 ml d'ac^tone et 1,7 ml d»eau est maintenue a 
25°C pendant une heureo La solution est diluee avec 100 ml de chlorure 



1581628 



29 



de methylene et lav^e avec 25 ml d*Tme solution froide k 10 ^ de 
Tjicarbonate de sodim* La phase organique est sechee sur MgSO^ anhyxLre 
et concentr^e sous presslou, ce qui donne une huile residuelle* Ir> addi- 
tion d'^ther h. l*huile proroque la cristalllsation et on ol)tient 3fO g 
5 de 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-a-ril3ofuranose, fondant h 140-l43®0o 
Exemple 12 - 

Methyl 3>5^i-0"'l)engoyl-gfet S^-D-riboftiranoside 

Une solution de 5 g de 1 ,3,5-tri-^-1)enzoyl-«c--3)-ri'bofiiranose 
dans 1000 ml d*une solution h 1 jt-d'acide chlorhydrique dans le m^tha- 

10 nol est maintenue k 25°C pendant 4 heureso L'acide chlorhydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et le maange est filtre. 
Le filtrat est concentre a sec sous pression rtduite et le rtsidu est 
lavt avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les eztraits 
Qhlorontthyldnigues sont r^unis et concentres sous pression rtduite. 

15 L>haile rtsiduelle est chromatographKe sur gel de silice dans un 
melange benzine-acetate d'tthyle (4:1)* Aprfes elution de matibres 
premiferes n'^ant pas rtagi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3,5-di-0-benzoyl-p-B-rlbofuranoside# Le produit est obtenu 
BOOS fozme d'un solide cristallin par concentration de la solution a 

20 sec* 

La concwtration des fractions de la dexniere colonne donne 
une huile rtslduelle contenant prlncipalement du mtthyl-395-di--0'- 
benzoyl-cc-^-riboforanoside • 
Bxemule 13 - 

25 Methyl 3 >5"di>-0-benzoyl-^-3)-trythro-T)entofliran-2-uloside 

TJne solution de 12,5 g de mttaperiodate de sodium dans 150 ml 
d*eau est refroidie au bain de glace et ajoutte par portions h une 
suspension agitte de 1 ,5 g de dioxyde de rathdnium dans 1 50 ml de 
tttrachlorure de carbone refroidie au bain de glace* Environ 20 h 30 

30 minates aprfes la fin de 1* addition, la plus grand e pazi;ie du dioxyde de 
ruthenium noir est transfoimte en une solution de tetraosyde de rathe- 
nium jaune* La couche de tttrachlorore de carbone est stparee de la 
couche aqaeuse et ajout^e en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3,5-di-0-bensoyl-a-I>-ribofarano3ide dans 150 ml 

35 de tttrachlorure de carbone* Aprfes une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un pr^cipitt noir de dioxyde de ruthenium, est 
chaufft k temperature ordinaire et agitt pendant encore 2 heures* La 
marche de la reaction peut Stre sulvie par chromaitographie en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d^ethyle (4:1)* 

40 Le melange reactionnel est traite avec 1 ml d^isopropanol 

dans 5 ml de tetracblorure de carbone pour decomposer le tdts^oxyde de 
ruthenium n'ayant pas r^agl* Le dioxyde de ruthenium noir est ^limine 
et lave k l^eau; les filtrats reunls sont laves avee 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de sodiiimo La couche de tetracblorure de carbone 
est concentree scjas pression r^duite et on obtient im residu contenant 
le methyl 3,5-di-0-benzoyl-a-.D«pentofuran-2-uloside« le produit est 
pTirifi^ par ctoomatographie sur gel de sillce suivie d'une cristalli- 
sation dans tm melange ^ther-ether de petrole. 
EzemDle 14 - 

laetbyl 3 «5-di"0-benzoyl-2^G-etbyl"g-D-ribofuranoside 

line solution d^iodure d'^thjrl magnesium est pr^par^e par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d'iodnre d'^thyle dans 50 ml d»^ther sec 
a "une suspension agitee de 0,64 g (26,4 mmoles) de toumures de magne- 
sium dans--10 ml d*^tlier seco La solution du rdactif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitee de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3,5- 
di-0-beiizoylM&-D-^iythro-pentofaran--2^ dans 60 ml d'^tlier sec 

a 5^0. Le melange reacticmnel est versi dans un melange ftoid et agi- 
te de 80 ml d'^ther et 10 g de chlorare d'ammonitua dissous dp-na 120 ml 
d'eau. La couche aqueuse est s^par^e et extraite avec 3 portions de 
40 ml d'^ther. Les couches ^th^r^es sont r^unies, lav^es avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorare de sodium et s^ch^es sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution ^ther^e sous pres- 
sion reduite, on obtient uq residu contenant le methyl 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-.ethyl-a-D-ribofuranosideo Le produit est purifid par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate dMthyle (4:1). 
Eagmple 15 - 

Methyl 2 .3 > 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl--g->IUribofuranoside 

^ 6fl € (15,3 mmoles) de methyl 3,5-di-0-benzoyl-2-C-.ethyl- 
aF-3)-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4,4 g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5«C 
pendant 16 heures. Le melange est refroidi k 25**C, agit^ avec 5 ml 
d«eaa pendant 30 minutes et ajoutd a 250 ml d'acide chlorhydrique h 
10 ^ et 300 ml de chloroforme. La couche aqueuse est ertraite avec 
2 portions de 250 ml de chlorofoime et les couches chLoroformiques 
r^unies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 
sodium. On sfeche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesim 
anhydre, et on la concentre sous pression reduite; I'huile r^slduelle 
est chromatographies sur gel de sHice dans le chloroforme. Apres 
elimination du solvant yenant de fractions de colonnes anterieures, on 
obtient le methyl 2,3,5-tri-O-ben2oyl-2-C-ethyl-a-J)-fuianosid0 purifik. 
Exemple 16 — 

thyl-IUrib afur^-nnM 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C^6thyl-D-ribolliranoside, comme prepare dans I'ezen^ae 6, 
dans 50 ml de methanol est trait^e avec 5 ml d»hydroxyde de baryum 
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0,51^ dans le m^thanole Apres .avoir porte au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est concentr^e k 10 ml environ et dilute avec 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d'acide sulfurique 0,51ff et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipit^. Le filtrat est acidifie a pH 2 avec de l*acide chlor- 
5 hydrique et evapord k sec. Le residu contient du 2-C-met3ayl-D- 
riboforanose* 

En operant comme ci~dessus, mais en partant de methyl 
2,3,5-tri-0-beiizoyl--2-C-^thyl-I>-ribofuranoside comme pr^par^ dans 
I'exemple 15f le produit obtenu est le 2-C-etliyl-D-ribofitranose« 
10 - Esemple 17 - " . 

1 .2-0-isoT)ropylidene»5'-0-benzoyl^3Hiiethyl-D-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard, l*iodure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d'iodure de methyle dans 32 ml d*gther sec et on l>ajou- 
15 te a une solution agitee de. 1 1 0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl•-a-a)--^r3rtbro--pentofu^an-3--ulo^e dans 100 ml d'ettier sec a 
5®C, Aprfes trois heures environ le melange r^actionnel est vers^ dans 
un melange de 50 g de chlorure d'ammonium, 200 ml d'eau glac^e et 
200 ml d«^ther# On s^pare les couches et on extrait la phase aqueuse 
avec deux portions de 150 ml d«^ther« La solution ^theree, sechee sur 
MgPO^, est evapor^e a sec et le residu (1,24 g) est cristallise dans 
I'^ther. On obtient en tout 524 mg de 1 ,2«-0-i3opropylid6ne-5-0- » 
benzoyl-3-C-Biethyl-a-D-ribofuranose • 

Si on fait reagir un reactif de Grignard prepare h partir de 
25 bromure d'^thyle avec le 1 ,2-0-isopropylidene-5-0-benzoyl-oc-D-drythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1,2-0- 
is opropylidfene-5-0-benzoyl-3-C-g thyl-a-D-riboftiranose . 
Exemple 18 

Methyl 5-0-benzovl-3-C-m^thvl-J)-ribofuranoside 
5^ TJne solution de 1,0 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl-3-C-metbyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d*acide chlorhydri- 
que m6thanoliq.ue a 3 ^ est maintenue a 25*^0 pendant 75 minutes 
L»acide chlorhydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange eat filtre et 
le solide est lav^ au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le rdsidu est ^puis^ avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene o La solution chloromdthylenique est traitee avec 
une petite quantite de noir decolorant, filtr^e et concentrdeo Le 
residu est chromatographie sur 20 g de gel de silice. L'giution avec 
I'ac^tate d»dthyle-chloroforme (1 :9) doime 290 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-2,3--0-isopropylidfene-3-C-m6thyl-^-J)-ribofuranoside brato Une 
nouvelle elution avec 1' acetate d*ethyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d'un melange de produits. Finalement, une ^ution avec 
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1» acetate d^dthyle-chloroforme (1:1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
"benzoyl-S-C-m^thyl-D-riTjofuranoside sous forme d'une huile. 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 ,2-0-isopropylidene-3-C-et3ayl-a-I)-ri"bofaranose, on obtient le 
5 methyl S-O-benzoyl-S-C-^tliyl-D-ribofuranoside* 

Ezemple 19 - - ■ 

Etlayl 5-0-benzoyl-3-G-mdthyl-J)-ribofuranoside 

TJne solution de 1,1 g (3,25 mmoles) de 1 ,2--0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-^lethyl-a-D-ribofu^anose dans 25 ml d'acide cblorhydri- 

10 que^^thanolique est maintenue. k 25® C pendant 75 minuteso i^'acide 

chlorliydrique est neutralist avee du bicarbonate de sodim solide. Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le rtsidu est extrait 
au chlorure de methylene. La solution chloromdthylenique est concen- 
tree et I'huile qui reste est chromatographiee but gel de silice* 

15 L'dlution avec 1' acetate d'dthyle-chloroforme donne I'^thyl 5-0- 
benzoyl-3-O-mtthyl-D-ribofuranose sotzs forme d»une huile. 
Exemple 20 - 

Methyl 2 w 3 > 5-tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranose 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de methyl 5-0-benzoyl-3-C-4atthyl-D- 

20 ribofuranoside de I'exemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et reftoidis sur bain diB glace. TJne solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitanto Le melange reactionnel ^st mainte- 
nu k 25**C pendant 24 hetires et on ajoute alors 0,5 ml d'eau. Apres 

25 50 minutes le melange est verst snr 30 ml d'eau gjLacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme o La solution chloroformique est 
lavee avec de I'acide chlorhydrique a 5 ^ froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec nne solution satur^e de 
chlorure de sodiumo La solution chloroformique sechee (ilgSO^) est 

30 dvapor^e a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-.benzoyl-3-C- 
m^ thyl^D-ribofuranoside • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5-di-O- 
ben2oyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chatiffe k lOO^C 
pendant 16 heures, refroidi a 25°C, traite avec 0,5 ml d'»eau et chauffe 
a 40<»C. Le melange refroidi est ajoute a un melange de glace et d»eau 
et extrait aveo 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave avec de'l'acide chlorhydrique a 10 ^ jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 fv. La couche 

chloroformique sechee (MgSO^) est concentrde et le residu (370 mg) est 
chromatographie sur 8 g de gel de silice. On obtient le mdthyl 2,3,5- 
tri-O-benzoyl-3-C-m^tbyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 



1581628 



Si on opere comme ci-dessus, mals en paartant da methyl 
benzoyl-J-C-^thyl-P-ribofaraiioside de I'exemple 18, on obtient le 
mdtliyl 2,5-^-^-benzoyl-3-G-4thyl-D-ribofaranoside et le methyl 2,3,5- 
tri-X)-benzoyl-3--C-.ethyl--D--ribofuraiioside • 
5 Exemple 21 - 

Ethyl 2 .3--di-0-acgiryl-5-0->benzoyl-3-0-^^tkvl^l)-ribof^ 

Una solution de 1 g (3,4 mmoles) diethyl 5-0-benzoyl-3--G- 
methyl-D-ribofuranoside, comme pr^parfi dgna I'exeinple 19, dans. 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et traitee avec 1,0 g (10 mmoles) 

\Q d*aphydrlde aciStiqixe. Le melange est maintenu h 25^0 pendant une 
heure, chauffd k 100*^0 pendant 20 heures, irefroidi k 25^0 et traits 
avec 1 ml d»eau« Le melange est ajoute h de I'eau glac^e et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de chlorofoxme. La solution 
chlorofoimique est lav^e avec de I'acid^ chlorhydrique a 10 ^ pour 

15 enlever l*exc^8 de pyridine et flnalement lav^e jusqu>k neutrality 
avec du bicarbonate de sodium en solution dilute* La solution chloro- 
formique, sdch^e sur MgSO^, est eoncentr^e et on obtient un r^sidu 
d f^thyl 2,3--di--0-.acy tyl-5T0-benzoyl-3-G-4a6iaiyl-D-ribof urano • 
Bxem-ple 22 - 

20 Bromure de 2.3«5-'til-«O»benzoyl"3-0-"mgthyl>>])»ribofaranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-3«-C-mythyl-D-rlbofarano8ide, comme prdpar^ dans I'exemple 20, 
dans 10 ml d*aclde ac^tlgue est refroidie au bain de glace; on ajoute 
t ml de bromare d'ac^tyle, puis 10 ml d'une solution d*acide bromb^dri- 

25 que h 33 ft dans l*aclde ao^tlque. Apr^s 15 heures a 0^-5^0, la solution 
est maintenue k 25®C pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile r^siduelle qui est dAarrassee des demiferes traces d'adde 
brcmhydrlque par distillation avec 3 portions de toluene sec* On 
obtient le bromare de 2,3,5-tn-0-benzoyl-3-C-m4thyl-D-.ribofuranosyle« 

30 Bxemple 23 - 

BrCTure de 2,3-di^»0«-acgtyl~5-0--benzoyl>-3-C"methyl-I)-rlboftiranosyl^ 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) diethyl 2,3-di-O-acetyl- 
5^-.benzoyl«3-^^ythyl-J)>rlbofaranoside pr^par^ dans I'exCTiple 21, dans 
10 ml d*acide ac^tlgue est refroidie an bain de glace* On ajoute 1 ml 

35 de bromure d'ac^tyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
a 33 ^ dans I'acide ac^tigue* On maintient la solution h, 25^0 pendant 
50 m1 mit es et on la concentre; on obtient un rdsidu de bromare de 
2,3-dl-0-ac6tyl-5'-0-beiizoyl-3--C-methyl-D-ribofaranosyie. Les demi^res 
traces d^acide bromhydrique et d'acide ac^tique sont ellminees en 

40 distiUant trois portions de toluene sec du prodalt* 
Exemple 24 - 

Chlonire de 2.3«5-tri-0-benzoyl-3--C--meiaiyl-3>--riboftamosyle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3t5-tri-0- 
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benzoyl-3--C--methyl-l)--rlbofuraiioside, comme prepare dans I'ezemple 20, 
daos 10 ml d'acide acetique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
. 1 ml de clalorare d«ac^tyle, puis 10 ml d'une solution a 20 ^ (en poids) 
d'acide chlorliydrique dans I'aclde acetique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures k 25*^0 at concentre* On dlstiUe trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les demieres traces d'acide acetique et 
d'acide chlorhydrique • II reste du chlonire de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
3-CHae thyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 25 - 

10 3"0Hiietk7l-I)«*ribofura3iose 

■^^ne solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de m^thyl-2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3~CHn^tliyl-D-ribofuraaoside, comme prepare dans I'exemple 20, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml de methozyde de barytua 
0,5N« On chauffe k reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution k 10 ml envlran et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
d"acide sulfurique 0,53J et filtre le sulfate de baryum prdcipite. lie 
filtrat est acidifid k pH 2 avec de I'aeide chlorhydrique et maintenu 
a 60^0 pendant plusieurs beures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un rdsidu contenant le 3-^Ha^thyl--2-ribofaraiiose. 

20 Exemple 26 - 

1 « 2-0-isoprQP Ylidfene--3 ^ 5-di-0-benzoyl-3-C-methTl-g-3)-rxboftiranose- 

Une solution de 1 ,0 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-isopropylidene- 
5-^-ben2oyl-3-C-^aetbyl-a-3)-^ibofuranose, comme prepare agngt l« example 
17, dans 12 ml de pyridine sfeche est refroidie, agitfe et traitee avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de ehlorure de benzoyle aa-nfl 2 ml 
de chlorofoime sec. On maintient le melange k 25®C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d"eau glacee. On ajoute environ 25 ml d*acide 
chlorbydrLque a 10 ^ et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 1» extrait chloroformique est lave au bicarbonate de sodium a 10 ?5 et 
une solution saturee de ehlorure de sodium. La couche chloroformique 
sech^e est concentr^e. Le rdsidu cristallise dans 1 ml de benzene et 
25 ml d« ether de petrole dome 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidfene-3,5-di- 
0-benzoyl-3-C-m^thyl-a-D-Iiboftc^anose • 

35 Exemple 27 - 

1 .2-^i-0-ac4tv l-3 .5-di-0-bengovl--3'^-methvl-D-ribofuranQse 

A un melange de 130 ml d»acide acetique et 14,4 ml d? anhydri- 
de acetique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isop^opylidene-3-C-methyl-a^I)-riboftlranose, comme prdpard dans I'exem- 
40 pie 26. Au melange agit^, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d^acide sulfurique concentre. On se sert d«un bain de gLace pour 
maintenir la temperature k 15-20OC pendant l»addition de I'acide suLfu- 
rique. On garde le mflLange k temperature ordinaire pendant 16 heures. 
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puis on le verse dans 630 ml d'eau glacis o Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et I'exti^t est lave 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium La concentration 
de la solution chloroformique s^ch^e (MgSO^) donne un r^sidu de 1 12- 
5 di-O-acetyl-3 , 5-di-0-benzoyl-.3-C-methyl-D-ribofaranose • 
Exemple 28 «- 

1 ,2"di--0->proT3ionyl'>3 «5-^-^-benzoyl->3*^-mgthyl-I>'»ribofu^ 

A un m^lmge de 150 ml d'acide propionique et de 17 ml 
d«anh.ydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-O- 

10 benzoyl-1 ,2--0-isopropylid^ne-3-0-^ethyl-oc-D^ribofur^ comme " 
prepare dans l^exemple 26. Au melange agit^ on ajoute goutte a goutte 
en 45 minutes 7,8 ml d'acide sulfuxique concentre. On se sert d'un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange h, 15-^0*»C pendant 
1* addition de I'acide sulfurique. On maintient la solution a tempera- 

15 ture ordinaire pendant 16 lieures et on la verse dans 630 ml d'eau 

gpLac^e. Le produit est eztrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et I'erbrait chlorofoimique est lav^ avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1U« La concentration de la solution chloroformi- 
que s^ch^e (MgSO^) donne un r^sidu de 1 ,2-di-0-propionyl-3,5-di-0- 

20 benz oyl-3-CHaidthyl-D-ribofuranose • 
Bxemnle 29 - 

1 «2-^-0-butvryl-3»5-di-0-benzQyl-3-C-m^thyl-I ) -ribofara^ 

A un melange de 160 ml d'acide butyrique et 19^ ml d« anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 lsopropylidbne<-3-^Ha^tb7l^-<J)-ribofaranose, comme pr^par^ dans l*exem- 
ple 26 • Au melange aigit^ on ajoute gouxte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange h. 15-20*^0 pendant 1* addition de 
I'acide sulfurique. On maintient la solution k temperature ordinaire 

30 pendant 16 lieures et on la verse dans 630 ml d'eau glacee* Le produit 
est eztrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et I'extrait 
chlorofoimique est lavd avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium lllo La concentration de la solution chloroformiqae s^chee (BlgSO^) 
donne un residu de 1 ,2-di-0-butyryl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-metbyl-D- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 «2-0-isoproT)ylidene-3 >5-di-0-benzoyl-3-C"ethyl^-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Grignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d^ethyle dans 45 ml d'^ther sec et on 
40 I'ajoute a une solution agitee de 1 ,0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-0-isopro- 
pylidene-5--0-benzoyl-a-])-erythro-pent6furan-3-ulbse dans 100 ml 
d« ether sec a 5®Co Apres 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de chlorure d' ammonium, 200 ml d'eau glacee et 200 mL 
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d» ether. Les couches sont separ^es et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d» ether. la solution ^theree aechee (MgSO^) 
est concentr^e et donne \m r^sidu de 1 ,2-0-isopropylidfene-5-0-ben2oyl- 
3-C-^thyl-oc-D-ribofuranoseo 
5 Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-.benzoyl-3-C-ethyl-a-.D-ribofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est trait^e avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme see. On maintient a 25*^0 pendant 72 heures, ajoate 
0,5 ml d»eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
10 dleau elacee. On ajoute environ 25"ml d'acide chlorhydri(iue" k 10^ ' 

et on extrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 la couche chloroformiaue est concentr^e et le 

1 f 2-0-ieopropylidfene-3,5-di-0«ben2soyl-3-C-gthyl-^-D-ribofuranose est 
cristallis^ dans le benzene-^they de p^trole. 

1 5 Exem-ple 31 - 

1 .2-di.-0-ac^tvl-3 . ^- di^-benzoyl^S-O^ethvl-S-ribofurajiQae 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de 14,4 ml d»aa-. 
h^-dride acdtique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-.3-C-ethyl-a-.3)-ribofuranose comme prepare dans 

20 l^esemple 30« Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d«acide sulfurique concentre. On se sert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange h 15-2000 pendant 1« addition de 
I'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 650 ml d«eau glacee. Le pro- 

25 duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium UsT. Par 
concentration de la solution chloroformiq.ue sechee (MgSO.), on obtient 

un residu de 1 ,2-di-0-acetyl.3,5-di-0-benzoyl.3-C-ethyl-3)-ribofuranose. 

Exemple 32 - 

5^ gromore de 2.3,5-tri>^ ^benzovl^3^Q-ethvl-D-rlbofuranosvle 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri^ 
benzoyl-3-C-ethyl-D-.ribofuranoside, comme pr^par^ dans l>exenrple 20, 
dans 10 ml d«acide acdtique, est refroidie au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'acdtyle, puis 10 ml d«une solution k 33 ^ 
d«acide bromhydrlque dans I'acide acetique. la solution est maintenue 
k 0-5«C pendant 15 minutes, pais k 25«C pendant 35 minuteso La concen- 
tration de la solution donne une huile r^siduelle qui est d^barrassee 
des demiferes traces d'acide bromhydrique et d'acide acetique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 

bromure de 2,3,5-tpi-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 

Exemple 33 - 

3-C-ethvl-D-ri bofuranQae 

Une solution de 2,05 g (4^0 mmoles) de m«hyl 2,3,5-tri-O- 
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benzo7l-3--C-^tliyl--B-robofarazi08e, coiome pr^par^ dans I'exemple 20^ 
dans 50 ml de methanol y est trait avec 5 ml de m^thozyde de baryum 
0,5If dans le methanol o On porte k reflux pendant 30 ndnutes, puis on 
concentre la solution jusqu'k 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 

5 d'ean. On ajoute 5 ml d'acide sulfurique 0,5ir et flltre le precipitd 
de sulfate de 'baryum. Le flltrat est aeidifi^ li pH 2 aTec de l^aoide 
chlorhydrique et maintena h 60^0 pendant plusieurs heuresa la concen- 
tration de la solution aqueuse donne un r^sidu contenant le 3-^-^thyl- 
D-riboforanose « 

10 Bxemple 34 - 

1 12 .3 , 5--tri--0-bengoyl-^-^gthyl--B^ril)oft^ -4-m^thorg^ ( 1 H) - 
Dyrimidinone et 1-f2,3«5*'tri^^benzoyl>"2«^0Hn^thyl»B-I>-^rlbofaranosvlV 
uracil 

TTne solution de 5,24 g de chloiure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
15 2-CHa€thyl-D-ribofaraaosyle dans 50 ml de tolu&ne sec est ajoutSe k 
une solution de 2,8 g (20 mmoles) de 2,4-dim6thoxypyrimidine dft-na 
50 ml de tolu^e» la solution est port^e h reflux pendant 5 jours, 
apr^s quo! on ^limine le solvent sous pression r^duite« Le r^sidu 
(8*7 e) est diseous dans 200 nl d"rther et lav* avec 3 portions de 50 nCL 
20 d'acide chlorhydrique froid k 5 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium satur^ froid et final ement avec plusieurs portions de 25 ml 
d'eau froide« 

la solution ^th^r^e s^che (MgSO^ anbydre) est eoncentree 
sous pression r^dulte et donne 5f35 g d^un sirop visqueux. Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzene-acetate 

d^ethyle (19:1 )• Aprfes Clution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des f abactions contenant le prodtiit desird /^R^ 0,2 par chromatograpbie 
en couche mince sur gel de silice dazis benzfene-acCtate d'Cthyle (9:1)_7. 
Les solutions sout rCunies et concentrCes sous pression rCduite pour 

30 donner 1,6 g (50 ^) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^ethyl-P"D-ribo- 

ftiranosyl)-4-siiCthoxy-2(1H)-pyTimidirLone ; ^aJ^-2lo (c 1 chloroforme), 
^SS^»iV-(£.^ ^^"^i- (42,6), 275 (9,1), 280(iiif .)7s,3). 

Une nouvelle Clution de la oolomie donne des fractions conte- 
nant un second produit. Ce produit est rechromatograpMe et donne 89 mg 

35 de 1~(2,5,5-tri-0-benzoyl-2-<^-mdthyl-p-D-ribofuranosyl)airacil; 

P.P. 202^0 (transition k 185*^-195*0, C(tJj^-23'> (c, 1 dans ODCl,); 
Allga (£ X 10-5) .255 (15,2), 230 (43,6)o • 

En operant comme ci-dessus, mais en rempla^ant le chlorore 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-«iethyl--D-ribofuranosyle par une quantity 

40 dquivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-I}-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-D-methyl-D-ribofur9nosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-3--C-6thyl-D-ribofUranosyle, on 
obtient les composes 2-C-^thyl, 3-C-methyl ou 3-0-^thyl correspondants. 
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Exemple 35 - 

2 » ^-m^tliyluridljie 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2,3,5-tii-0- 
benzoyl-2-C-m^t]ayl-p-J)-ribofuraQOsyl)ui^ca comme prepard dans I'exem- 
5 pie 34 est ajoutee k tine solution preparfe k partir de 1 ,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodiiam et 2 ml de metiianolo Le melange est chauff^ 
a reflux pendant 30 minutes et evapor^ k sec. le residu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lav6 avec 3 portion^ de 1 ml d Aether, la concentra- 
tion de la couche aqueuse donne nn residu de 2»-C-m6thylaridine. 

10 De mSme, la 2«-C-etliyluridine, la 3»-C-m6tlLyluridine au la 

3'-C-ethyluridine correspdndante "est obtenue quand on remplace la 
matifere premifere utilis^e ci-dessus par le 1-(2,3-,5-tri-0-ben2oyl-2-C- 
ethyl-p-3)-ribofuranosyl)uracil, le 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-.p- 
D-ribofuranosyl)uracil ou le 1-(2,3,5"tri-0-benzoyl-3-C-^tlsyl-p-IU 

1 5 ribofuranosyl)uracil o 
Sxemple 36 - 
2 » -O-^etlxylcytidine 

k partir de la 1-(2.3.5-tri-0>benzoyl-2-CHBethyl-&-I)-ribofaranoeyl 
metli03:y-2 (1 H).»pyri mi A-i none 

20 Une solution de 1 ,0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

2-G-m^ thyl-p-D-ribofuranosyl ) -4-metli03y-2 { 1 H) -pyrimidinone , comme 
prepare dans I'exemple 34, dans 14 ml de methanol sature d* ammoniac 
k OOQ, est chauff^e en tube scell^ k lOQoC pendant 17 iLeures. Le 
solvant est elimind sous pression r^duite et le residu est dissous 

25 dans 30 ml d»eau. Une petite quantite de benzamide est s^paree par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d'etber. La solution aqueuse est concentree sons pression r^duite a 
une temperature iof^rieure k 40^0 et le r&idu (0,5 g) est cristallise 
dans le methanolc TJne recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 fo) de 2«-C-methylcytidine, fondant k 243-245^ (transition entre 
140 et 1700C, ra7D+91« (c 1, eau)o 

De mfime, on obtient la 2»-C-^thylcybidine, la 3*-C-iaethyl- 
cytidine ou la 3«-0-^thylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilisee ci-dessua, on emploie la 1-(2,3,5-tri^-.benzoyl-2-C-^tbyl-p- 

35 D.ribofuranosyl)-4-mdtboxy-5(1H)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0- 

benzoyl-3-CHrfiijyl-^D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-2(1H)-pyri^ cu 

la 1 - (2 13 ,5-tri-0-benzoyl-3-C-gthyl-p-D-ribofuranosyl)-4Ha«tboxy-2 (IH)- 
pyrimidinone • 

Exem-ple 37 - 

40 2 > -C-m^thylcytidine 

a partir de 1-^2,3, 5-tri-0 >benzovl--2--C.-m^thyl-B-D-ribofuranosyl)-4- 
acetamidopyri "i^ <^ i n e 

Du chlorore de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-JC-methyl-])-Tibofaxano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de If-acetylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec a 
lOOOQ. Le melange est chaTzff^ h reflux et agit^ pendant 30 minutes. 
La solution est concentr^e k 35 ml, reftoidie et traitde avec 175 ml 
d» ether de petrole, pruis de nouveau refroidie au bain de glace o Le 
solide precipite est s^par^, dissous dans 100 ml de chlorof oime , puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium a 
30 5£ et 2 portions i 40 ml d'eau. La solution chlorofoimique est 
concentr^e et le residu (1 ,2 g) est chromatographic sur une petite 
colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acetate d'dthyie 
(1:1)* L^^uant est entrain^ par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloroforme-acetate d'Cthyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tfite contiennent deiax produits de reaction 

(tic) 0,8 et 0,96. Les fractions qui suivent contiennent un produit 
de reaction montrant une (tic) de 0,23. Oes fractions sont reunies et 
concentrCes pofur donner 100 g (13 ^ base sur le K-acetylcytosine 
mercure) de 1-(2,3,5-tri-0-henzoyl-2-C-mCthyl-p-I)-ribofaranosyl)-4- 
acCtamido-2(1H)-pyTimidinone sous forme vitreuse; Z"Oi)-46** (c 0,86, 
chlorofoxme), ASJ^nnA.(£ x lO^^^) . 231 (43.0), 273 inf. (8,0), 
20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phiCe sont rdunies et concentrCeB sous pression rCduiteo Le rCsidu 
(1 ,05 g) est alors re chromatographie sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d^^thyle (19:1). Plusieurs 
25 factions de tgte donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions co-tenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 jS) de 2-(2,3,5^tri-. 

0-benzoyl-2-C-nL^thyl--P-.D-ribofuranosyloxy)-4--acdtamidopyrimidine 
fondant k 99-IOOoc, r^^J^^ 30,2^ (c 1, chlorofoime), \ EtOH mu. 

50 (6 X 10-5) : 230 (49,5), 274 (14,5). 

Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-^-methyl-])-ribofuranosyl)-4-acetamidopyrimidine dans 20 ml 
de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurxque est 
chauff^e k reflux pendant 4 heureso La solution xylenique chaude est 

35 filtree et le filtrat est concentre sous pression r^duite. On ajoute 
le residu a 20 ml de chloroforme et on elimine une petite quantity de 
produit insoluble. 

La solution chloroformique est lav^e, avec 3 portions de 15 ml 
de solution d«iodure de potassium k 30 ^ et trois portions de 15 ml 
d'eau. La concentration de la couche chloroformique donne un residu 
vitreux. Le residu est chromatographie sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-acetate d'ethyle (1:1). Apres elimination 
d»un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desire, 
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1 -(2 ^3 , 5-tri-0-benzoyl--2--CHaithyl-p-J)-ribofai^ 

2 ( 1 H) -pyximldinone . 

Une solution de 47 mg (0,08 mole) de 1-(2,3,5-tri-0- 
beiizoyl-2-C^d1;hyl-p-J)-riboftoanosyl)-4-acetamidop3^^ dans 4 ml 

5 de methanol Bat\ire d'anmoniac k O^C est chauff^e en tube scelld k 
lOO^C pendant 17 heures. La solution est concentr^e sous pression 
r^duite et le T^sidu est dissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforme. La couche aqueuse est lyophilisee. 
Le residu est alors redissous dans 10 ml d^eau et extrait avec 5 por- 
tions de 10 ml d«^thero._La concentration de la couche aqueuse sous 
pression r^duite donne 17 mg de 2*-C-m^thyl-.cytidine ayant des proprie- 
t^s identiques k celles de la 2»-C-m6thylcytidlne pr^par^e dans 
l*exemple 36 • 

De faQon analogue, on obtient la 2'-C-^thylcytidine, la 
15 3«-CHnethylcytidine ou la 3*-C-^thylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode op^sratoire pr^c4dent, on remplace le chlorure de 2^%5^ 
tri-0-.benzoyl-.2-C-metbyl-I>-ribofuranosyle par des quantit^s ^quivalen- 
tes de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-6thyl-D-ribofuranosyle, de 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyle-3«-0-^nethyl-J)-ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-3-C-4thyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemple 58 ^ 

1 ^ (3-0-m^thyl-S-D- ribofuranosyl) cytosine /" 3'-0-m^thylfty4:iH-iTifl 7 
et 1 - (3-C-m ^thyl«^-I)-ribofarano3yl) cytosine 

Un melange de 4|06 mmoles de bronrure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 

25 3-CHnethyl-a-(et p)-])-ribofuranosyle et de 1,3 g (9,27 mmoles) de 2,4- 
dim^thoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de m^thylfene est maintenu 
k temperature ordinaire pendant 5 joursc Une chromatographie en couche 
mince sor alumine dans le chlorof orme-benzfene (3:1) montre des zones 
(developpges a la vapeiir d'iode) k 0,2 (anom^re a du produit, 

30 0,6 (anomere p du produit), 0,8 (pyrimidine n»ayant pas r^agi), Le 
melange reactionnel est dilu^ avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d«acide chlorhydrique a 5 9^ froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium k 5 ^ froid. La solution chloro- 
methylenique est sechee' sur du sulfate de magnesiiam anhydre et evaporee 

35 a sec, Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d'alumine (lavee 
k I'acide ), l^elution ^tant faite d»abord au benzene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme* Des 
fractions contenant I'anomfere p sent reunies et concentr^es. Le 
residu est cristallisC dans le benzene-ether de pgtrole (1 :1), ce qui 

40 donne un total de 1 ,08 g (45 ^) de 1-(2;3,5-.tri-0.benzoyl-3-C-mCthyl- 
P--I)--ribofuranosyl)-4-meth03y-2(1H)-pyrimidinone fondant a 84-9000 ; 
raJ53-76o (c, 1 dans CHCl^); X^S m|x(£x 10-5)^ 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) « Les fractions de colonne iilterieures contenant 
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I'anomere a du produit sont r^imies et concentr^es. Par cristallisa- 
tion du residu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-.-beiizoyl-3-C- 
methyl-a-D-ribofuraiiosyl)-4-methozy-2(1H)-pyr^ purifiee fon- ' 

dant k 206-^0900; C^Jj^'^^'' (c, 0,5 dans CHCl,); X^^eOH 
(£ X 10-5) ^ 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6)o 

Un melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-methyl-P-I)-ribofuranosyl)-4~metho2y-2(1H)-pyr^ 
dans 7,5 ml de methanol, prealablement sature d'ammoniac a 0^'C, est 
agite pendant 16 heures a 100«»C en tube scell^e Le contenu du tube 
est concentre et I'huile r&iduelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d»eau. Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml d'^ther 
pour enlever la benzamidee La solution aqueuse est ^vaporee a sec et 
le produit cristallise. le solide est dissous dans le methanol, filtre 
et concentre. Par refroidissement on obtient 201 mg (92 ^) de 3*-C- 
15 m^tbylcytidine fondant k 235-23800 ; ^a^+4«> (c, 0,5 dans H^O); 
^ ^ "^H- ( ^ >^ ^^'^^ - pH 1 212,5 (10,6), 279^(12,9) - pH 7 ^ 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

De fagon analogue on obtient les 3*-C-.ethylc5rtidine, 2»-C-. 
m^tbylc3rtidine et 2«-C-^thylcytidine correspondantes lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-ben2oyl-.3--C-methyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le deriv^ 3-C-ethyl, 2-C-metliyl ou 

2- C-etliyl appropri^. 

TJn mdlange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 

3- C-m6thyl-«-D-ribofaranosyl)~4Hn4tho:^-2(1H)-pyrimidm et 3 ml de 
25 methanol, prealablement sature d»ammoniac h. 0^0, est agite pendant 

16 heures a 100<>C en tube scelle* Le contenu du tube est evapore a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d»eau. La solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml d'^ther* La couche aqueuse 
est filtree jusqu^a obtention d»un residu solide. Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C-methyl-a-D-riboforanosyl)-cytosine fondant k 250-258° 

De faffon analogue on obtieht les 1-(2-C~mdthyl-a-D-ribo- 
furanQsyl)cytosine, 1-(2-0-^thyl-«-D-ribofuranosyl)cytosine et 1-(3-C- 
ethyl-a-D"ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, i^«r»a le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la" 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl-3-C-methyl- 
0C-D-ribofuranosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone par une quantite 
Equivalent e du derive 2-C-mgthyl, 2-C-E-myl ou 3-C-Ethyl approprie. 
Exemple 39 - 

1 - ( 2 > 3 . 5--tgi-^->benzovl--2- -C-methyl-&-D--ribof uranosvl ) -5^£luoro->4- 
methoxy*»2 (1 H) —pyri mi dinone 

^ "One solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 

0-ben2oyl-2-CHa«thyl-pp-D-ribofaranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutde a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dia€th02y-5-fluoropynmidine et 
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le celange est chauffe a refliix pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentree et le residu est dissous dans 100 ml d' ether pals 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorh,ydrique 41T, 3 portionc 
de 50 ml de bicarbonate de sodium satur^ et finalement avec de I'eaa. 
la solution eth^r€e est concentree et le residu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'Cthyle 
(19:1). Apres elution de plusieiirs sous-produits (R^ 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographie en couche mince sur gel de silice dans 
l8 benztee-acetate d'^thyle (19:1), on obtlent des Itactione contenant 
un total de 3,9 g de produit (a^ 0,23 tic). Par cristallisation dans 
5 ml de benzfene et 50 ml d» ether, on bbtient 3,2 g (55 j<) de i-(2,3,5- 
tri-0-ben2oyl-2-C-methyl-p-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4Hiiethozy-2(1H)- 
pyriaidinone fondant k 157-1 59" C ; ra^-U", Co^Jahq -U" (c 1, 
chlorofome) : mu. ( & x 10-3), 229 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 

15 293 inf. (6,4). . , 
Analyse : 

Calcuie pour C^gHg^ifgOg s 0 63,79 ; H 4,52 ; F 3,15 ; K 4,65 
Irouve . 0 63,91 ; H 4,34 J F 2,80 ; U 4,35. 

En en^loyant le mSme mode operatoire, mais en remplagant la 

20 2,4-dimeth02y-5-fluoropyrimidine par une quantity equivalente de 2,4- 
dliaethoxy-5-trifluoromethylpyrimidine ou de 2,4-dimethoxy-5-methyl- 
pyrimidlne, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0- 
methyl-p-D-riboftaranosyl)-5-trifluoromethyl-4-methoxy-2(1H)-pyrijnidi- 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-Hiiethyl-p-D-ribofaranoByl)-5- 

25 methyl-4-methosy-2(lH)-pyrijBidinone. 
Ezemple 40 - 

5-fluoTO-1 ■^2-.0-methvl -8-D-ribofi iranQsvlUf.Y tr.si t.p> /" 5-£lnQro^2'-C- 
methylcTtldine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl- 
30 2-C^ethyl-p-I)-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, satur^ d'ammoniac a OOQ, est chauff^e k lOOoc 
en tube scelle pendant 18 heures. la solution est concentree sous 
pression reduite et le r&idu est dissous dans 10 ml d«eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml d» ether. La phase aqueuse est concen- 
35 tree sous pression reduite et le residu, cristallise dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d« ether, donne 24 mg (67 ^) de 5-fluoro-2«-0- 
methyloytidlne fondant k 247^49'C } 0,78 -tic sur cellulose dans 
I'eau; £^J^^ + i.?00o . . , ^0:7302 + ^5.7000 (pk). C^J o% 
Z;0255 -^^•'^f ; i*'>»^J^-7242 -'^-3000 (pk), ^0 7 (^j^ 
r0J2l9 °" » AX "^K 10-5) . pH 1 - 214 (9,7), 292 (11,1) - 

PH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C^qH^^M^O^ : C 43,63 ; H 5,13 ; IT 15,27 
3Jrouve : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98. 

Oil olitient la 5-trifluoromdtliyl-2»--C-methylcytidine 
correspondante lorsqu'on emploie vne quantite equivalente de 1 -(2,3,5- 
tri--0-beiizoyl-2-C-methyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-trifluor ome thyl-4- 
methoxy-2{lH)-pyTimidinone au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-'beiizoyl-2-C-. 
m^thyl-p-D-ribof1aranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2 (1 E)-pyTiniidiaone . 
BzemT3le 41 - 

5->fluoro^1 - (2-0-^iiethyl-B"B-riboftiranosyl ) -■uracil- /' 5 -fluoro-2 « -C- 
methyluridiiie 7 

Una suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
l)enzoyl-2-C-m^1;hyl-p-D-ribofiiratiosyl) -5-fluoro^4-metli03y-2 (1 H)- 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est porte a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
reduite. le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petit es portions de r^sine Dowex 50 x 4 (H+.) jusqu'k ce que le pH de 
la solution soit de 4,0* la resine et I'acide "benzoxque precipit^ 
Bont elimines et laves a fond a I'eau, les filtrats r^unis sont 
eztraits avec 6 portions de 25 ml d' ether* La coache aqueuse est 
concentrge sous pression reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite avec 1 ml d' ether* Le solide precipite est separ^ 
et le filtrat est concentre 0,3 ml et maintenu a 5^0 pendant 18 heu- 
res. Le solide (107 mg, fondaat a 196-205*'G) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d>etheri donne 74 mg (27 jS) de 
5-fluoro-2«-C-m^thyluridine fondant k 205-207«Co 
Exemple 42 - 
5-bromo-2 ' -me thvluridine 

TTne solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2»-methyluridine 
dans 0,4 ml d'eau est additiona^e goutte k goutte d'une solution de 
brome dans l»eau jusqu'k persistance d«une coloration jaune pSle, On 
soTiffle de 1> azote k travers la solution pour enlever I'excfes de brome 
et on lyophilise la solutiouo La 1-(2Hn^thyl-p-D-ribofuranosyl)-4- 
hydro3y-5,6-dibromo-2(1,5,6J)pyrlittidone r^siduelle est dissoute dans 
1,5 ml d'^tbanol. La solution est port^e k reflux et de I'acide brom- 
hydrique se d^gage. II se forme un maximum d« absorption dans l«\altra- 
violet k 282 m pendant la periode de chatiffage. La solution est 
concentree sous pression reduite, I'huile rdsiduelle est dissoute dans 
I'eau et lavde avec 2 portions de 1 ml d'^ther* La couche aqueuse est 
^vapor^e a seco Le produit est dissous dans 2 ml d«eau et traite avec 
30 mg de noir d^colorante Apres separation du noir, la solution aqueuse 
incolore est concentree k sec. ^e methanol est eiimine du residu (53,5g) 
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sous pression r^duite k plusieurs reprises poiir eliminer les demieres 
traces d"eau« Par tritiaration du r^sidu avec de I'^ther on ol)tient la 
5-bromo-2 ' -md thylaridine « 

En operant comme pr^cedemment ^ mais en partant de 2 » -ethyl-, 
5 3»-iaethyl^ ou 3'-ethyluridine, on obtient la 2»-etiLyl-, 3»-m6thyl- 
ou S'-^thyl-S-bromo-xuridine* 
Bxemple 43 - 

2 * "■G-methyl^SHnpthy ] aTn inouridine 

Une solution de 3^9 g (12 mmoles) de 5-'bromo-3«-G-methyl- 
_.10. _.uxid-ine dans 4G-na--de-niet]iylamin& liq^uide aniiydre-est-cliauffee~a"800C ~ 
en tube scell^ pendant 18 heureso 1« amine est eraporee et le residu est 
diSBOus dans l"eau et ajout^ k une colonne de 400 ml de Dowex SOW x 4 
(H+)o La colonne est lavee a fond avec de l"eau distillee pour enlever 
des prodTiits neutres absorbent 1' ultra-violet et le produit est elue 

15 avec de I'hydroxyde d^ ammonium 0,5^c Par concentration de I'elxiant on 
obtient un residu de 2>-C-methyl-5-methylaminouridine. 

Sip dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo-2»-C-.methyluridine par la 5-bromo-2«-.G-ethyluridine j la 
5-bromo-3»-CHnethyluridine ou la 5-bromo-3 « -C-ethyluridine , on obtient 

20 la 2»-a-^tliyl-5-methylamino-uridinep la 3'-0-methyl-5-^nethylamino- 
uridine ou la 3*-C-^thyl-5-m€tbylamino-uridiae. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par l»ethylamine, la dimethylamine ou du methanol sature a 0^0 
avec de l«ammoniac, on obtient la 2«-C-m^tliyl-5-etiiylamino-.urid±ae, 

25 la 2«-C-m^tbyl-5-<Limethylamino-uridine ou la 2«-C-metliyl-5-aiiii.iO- 
uridine o 
Exemple 44 - 

2 » -C-methvl-5-trif luoromethvluridrae 

TJne solution de 1 g de 1-(2j,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-.^ 
30 L-ribofuranosyl) -4-m^thoxy-5-trifluoromethyl-2 (IH)-pyrimidinone comme 

preparee dans I'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de dalorhydrique concentre est maintenu a 25^0 pendant plusieurs jours. 
La solution est concentree a sec et on obtient un residu contenant la 
2 • -C-me tliyl-5-trif luoromethyluridine • 

^ roapla^ant la 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C-mdthyl-p-D- 
ribofuranosyl ) -4-methozy-5-trif luorom^thyl-2 ( 1 H) -pyrimidinone utilisee 
ci-dessus par la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-.C-m^tliyl-P-D-ribofuranosyl)- 
4-m^thoxy-5-trifluoromethyl-2(1H)-.pyriinidinone, la 1 -(2,3,5 -tri-0- 
benzoyl-2-C-ethyl-p-D-ribofuranosyl)-4-^etho:^-5-trif luorometliy^ ( 1 H)- 
40 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-p^D-ribofuranosyl)- 
4-iaetho2:y-5-trifluorometliyl--2(1H)-pyrimidinone, on obtient la 3»-C- 
methyl-S-trifluoromethyluridine, la 2»-C-ethyl-5-trifluorom6thyl- 
uridine ou la 3»-0-^thyl-5-trifluoromethyluridine. 
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Bxenple 45 - 

1 - C2 . 5 , 5-tri--0- >benzoyl--2.-G-m^thyl->B"3>-ribofurano 
methoxy-2 f 1 E)-pyrj mi din one 

TJne solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzQyl-2*^-methyl-p-D-ilbofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimdtli03y-5-fluoropyrimidine 
et le melange est claauff^ k reflux pendant 96 heuresc La solution 
toluenique est concentree et le r^sidu est dissous danS 100 ml d» ether 
et ertrait avec 3 portions de 50 ml d«acide chlorliydrique 4N et 3 por- 

10 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium, saturd et finalement avec de_ . 
I'eau. La solution ether^e est concentric et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'ethyle (19:1 )o Apres elution de plusieurs sous-produits (E^ 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans ie benzfene-acitate d^Ctl^rle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (fi^ O,23-tlc)0 Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d» ether, on obtient 3,2 g (55 ^) 
de 1 -(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-mCthyl--p-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-- 

4- mithoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 157-159*^0 j £'a:7j-14<», 

2° t^J^je If chlorofoime) ; Xg|OHm^ x 10-3), 229 (49,4), 

277 (8,9), 283 (9,0), 293 infl. (6,4). 

Calcule pour ^32^27^2^ ' ^ ^^^^9 f H 4,52 ; P 3,15 ; 4,65 
^om6 : 0 63,91 ; H 4,34 1 P 2,80 | ^ 4,35. 

^5 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2--C-mdthyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-ethyl-p-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tii-O- 
ben2oyl-3-0Ma6thyl-P-3)-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-3-C-^thyl-p-J)-ribofuranosyle, on obtient respectivement la 

30 1 - (2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-3-])-ribofuranosyl)-5-fluoro-4--m^thozy- 
2(1H)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p-D-ribofu- 
ranosyl)-5-fluoro-4Haiethoxy-2(1H)-pyrimidinone ou la 1-{2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-^thyl-p-D-.ribofuranosyl ) -5-fluor o-4Hai6l^ozy-2 ( 1 H) -pyrimi- 
dinone* 

35 Bxem-ple 46 - 

5- f luoro- 1 - (2--G-^^thyl-S-B-ribofuranosyl) c.vtosine /" 5-fluorO'-2<^-> 
methylcytidine / 

Dhe solution de 80 mg (0,13 mnole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-p-])-riboflcranosyl ) -5-fluoro-4-m^thoagr-^ 
dans 7 ml de methanol sature d» ammoniac h O^G est chauffge en tube 
scelle a lOO^C pendant 18 heures. La solution est concentree sous 
pression redtiite et le residu est dissous dans 10 ml d*eau, puis extrait 
aroc 3 portions de 5 ml d» ether. La phase aqueuse est concentree sous 
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pression rgduite et Is residu apres cristallisation dans Oj,2 lal de 
methanol plus 0,01 ml d» ether donne 24 mg (67 jS) de 5-fluoro-2>-^-. 
methylcytidine fondant a 247-249**C j 0^8 - chromatogra.phie en 
couche mince sur cellulose dans I'eau ; C^Jaqq '♦•1 200^5 C^J-^m 
+I5o700o (pk), ^0J2Q^ 00, ^0^255 .18.7000 (tr), ,r0J 
-16o300o (pk), r0J233 ^^^-^21 9 0° 5 

^mlx^i'^^^ K 10-3)8 pHI -214 (9^7)p 292 (11,1) - pH 7 - 213 (8,9), 
238 (7,7), 282p5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1 )o 
Analyse : 

Calculi pour C^QH^^MgOg s 0 43,63 j H.5,13 j H 15,27 — - 
^3^o^ve . 0 43,38 ; H 5,25 % » 14,98. 

Si J. dans le mode operatoire ci-dessusp on remplace la 
1 -(2 ,3 ,5-tri-0-bsn2;oyl--2«-C-methyl-p-;D-ribofUranosyl)-5-fluor^ 
methozy-2(1H)-pyriiiiidinone par une qusntit^ equivalente de 1«-(2,3j>5- 
1 5 tri-0-benzQyl-2-C-6thyl-p-.D-ril)ofaranosyl) -5-f luoro-4-m^tho2y-2 ( IH)- 
pyrinidinone, de l-(2,3,5-tri-0~henzoyl-3--CHa4thyl-p-D-ribofta-ano^l) 
5-fluoro-4-mdthoxy-.2(1H)-pyriniidinonQ ou de 1-{2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-.gthyl-p-D-ribofuranosyl) -5-f luoro-.4-^n^thoxy-2 ( 1 H)-pyriniidinone ^ 
on obtient respectiTement la 5-fliioro-28-0-ethylcytidine, la 5-fliioro- 
20 3«-G-methylcytidine ou la 5-flTaoro-3»-C-ethylcytidineo 
Bxemxile 47 - 

5-flnoro-1 - f 2-- Q^mgthvl--B"I)^ribofaraEOsyl)tLracll> -/' 5-fliLoro->2 » -0- 

methyluyif^TTift y 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0- 
25 l)enzoyl-2«0^gthyl-p.-I)-riboltoanosyl)-5-fluoro-4^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est trait^e avee 160 mg (4,0 mmo- 
les) d*hydrosyde de sodium et 2 ml d«eau« Le melange est chauffd a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
r^duiteo Le r&idu est dissous dans 20 ml d«eau et on ajoute de petites 
30 quantity de r^sine J)owex 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion so it 4,0o La resine et I'acide ben^^olque precipit^ sont s^par^s 
et laves a fond a l«eauo Les filtrats rexmis sont extraits aTec 6 por- 
tions de 25 ml d» ether o La couche aqueuse est concentree sous pression 
r^duite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avee 
35 1 ml d^ethero Le solide pr^cipitd est s^pare, le filtrat est concentre 
a Oj,3 ml et on le maintient a 50C v(m63x^t 18 h3ixreso Le solids obtenu 
(107 mg, fondant a I96-2050G) donne, par recristallisation dans Oo5 inl 
de methanol et 0,5 ml d« ether, 74 mg (27 ?^) de 5-fluoro-2»-CH2iethyl- 
uridine, fondant k. 205-2070Go 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C^^thyl-p.D-ribofuranosyl)-5^flubro-4-^ethoxy-2(1E)^py^ 
dinone est remplacee par une quantite equivalente de 1-(2,3,5~tri-0~ 
bensoyl-2-C-^thyl-p-D-ribofuranosyl)-5-fluoro-4-methoxy-2(1fi)- 
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pyrimidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-l)enzoyl-3-C-m4t]ayl-p-D-ribolto 
5-fluoro--4-methozy-2(1H)-pyxiniidiiione, ou de 1-(2,3,5-tri-0-benao3rl- 
3-C-dthyl-.S-I)-ribofuranosyl)-5~fluoro-4-metli03y-2 (1H) -pyrxmidinone , 
on obtient respectiTement la 5-fluoro-2«-C-eth.yluridiiie, la 5-fluoro- 
5 3'-C-metliyluridine ou la 5-fliioro-3'-ethylurxdine« 
Exemple 48 - 

1 - (2 . 3 , 5-irri- ^^beiizoyl-2->0-methyl--B->3)^3?ibofii3^ 
metb.03:7^2 (IE) ^-pyrixnidinozie 

■One solution de 4,8 g (9,7 nmoles) de chlorure de 2,3,5- - 

10 1nrf.-0-beiizoyl-2-C-m^tbyl-p-J)-riboftoano8yle dans 18 ml de toluene 

sec est ajoutee k 3,5 g (22 mmoles) de 2,4--dinietho2y--5-metliyl-pyriini- 
dine et le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures* La solu- 
tion tolu^nique est concentree, le r^sidu est alors dissous dans 100 ml 
d'^ther, eztralt avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydiique 4N 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium satur^ et finale- 
ment avec de I'eau. La solution ^thir^e est concentree et le residu 
est chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzfene-acetate 
d'dthyle (19:1}« Aprfes dlution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contexiant le produit. line oristallisation dans le benze- 

20 ne et I'Cther donne la 1-(2t3t5-tri-0-benzoyl-2-»0-mCthyl-p-J)- 
ribofuranosyl ) -5-methyl-4-aC thoxy-2 ( 1 H) -pyximidinone . 

Si, dans le mode opCratoire ci-dessus, le chlorure de ' 
2,3,5-tri-0-beiizoyl-2--C-aCthyl-pj)-ribofuranosyle est remplacC par le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-.2-C-Cthyl-.p-J)-.ilbofuranosyle, le 

25 chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p-D-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyi-p-D-ribofuranosyle, on 
obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl-2-C-ethyl-p-D- 
riboftoano8yl)-5-iaCthyl--4ffirth03iqr--2(1H)-pyrimid^ la 1 -(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3«CHflCthyl-^P-D-riboftiranosyl)-5--m6thyl-4-^^ 

30 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-p-D-ribojEtiranosyl 
5-me thyl-4-mC thoxy-2 (IE) -pyrimidinone. 
Exemple 49 - - 

5-md thyl-1 - (2-G-^gtbyl-B-D-ribofaranosyl )uracil P 5-mCthyl--2<-0-» 
methylurid i Tie 7 

35 Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-t2ri- 

O-benzoyl-2-C-methyl-p-D-xibof uranosyl) -5^6thyl-4--m€thoxy-2 ( 1 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitde avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d'hydrozyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauffe a reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression rdduite. 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d*eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 4- 4 (B-f) jusqu'k ce que le pH soit de 4,0. 
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La rdsine et I'acide benzoique precipite sont separes et lav^s k I'eau 
a fond; les filtrats retmis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d'gther. la couche aqueuse est concentr^e sous pression rdduite et 
le r^aidu dans le m^tlianol est traite avec de l»^tlier. Le solide 
5 precipite est separe; le filtrat est concentrg et on obtient tin r^si- 
du solide contenant la 5-niethyl-2>-C^ethyluridine* 

• ' Si, dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1— (2,3>5-tri-0-. ' 
ben2oyl-2-CHDi6 thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5 nae thyl-4-methoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone est remplac^e par une qiiantit^ .^quivalente de 1 -(2,3,5^ 

10 tri-O-benzoyl-2-C-^thyl-P-.IUribofuranosyl) -5~methyl-^^ (1 E)- 

pyrijnidinone, de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-G-metliyl-.3-D-ribofuranosyl)~ 
5-methyl-4-niethoxy-2{1H)-pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-^ thyl-p-D-ribofUranosyl) -5-^et]iyl-^methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5Hai^thyl-2«-C-^thyliiridine, la 5-m^thyl- 

15 3^-C-metlayluridiiie on la 5-m^thyl-3«-C-ethyl uridine« 
Exemple 50 - 

5-niethyl-> 1 -(2vC^<thyl-S-D->ribofiiranosyl) cytosine r S-m^thyl-^^-^O- 
mcSthylcytidine - 

Una solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-ben2oyl- 

20 2-G«metbyl-p-I)-ribofiiranosyl) -5^iiethyl-4-methoxy-2 ( 1 H) --pyrijnidinone 
dans 7 ml de methanol sature d'ammoniac k 0^0 est chauff^e h ICQOC 
en tube scell^ pendant 18 heures* La solution est concentres sous 
pression reduiteo Le residu est alors dissous dans 10 ml d"eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d'^thero La phase aqueuse est 

25 concentree sous pression reduite; le residu> recristallis^ fif ^Tis le 
methanol et 1« ether, donne la 5Hni6thyl-2^-C-methylc3rtidine, 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri- 
0-ben2oyl-2-CHndthyl-p-I)-ribojto:anosyl)-5-Haethyl-4Hng^^ 
pyrimidinone est remplac'ee par une quantite equivalente de 1 -(2,3,5- 

30 tri-O-benzoyl-2-C-.ethyl-.p-D-ribof uranosyl) -5-methyl-4-methoxy-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone, de l-(2,3,5-tri-C-benzoyl-3-C-.methyl-P-D-ribofuranosyl)- 
5-methyl-4-m6thoxy-2( IE) -pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-G-dthyl-p-D-ribofuranosyl) -5-methyl-4-mgth03y-2 (1 B) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-^ethyl-2«-C-ethylcytidine, la 5-methyl- 

35 3«-C-methylcytidine ou la 5-methyl-3«-C-ethylcytidlneo 
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S S U M I 



Ii' Invention concexne notajnmeni; : 

1®/ Un proced^ de preparation d'un compose de formule 

^ r 




10 dans laquelle 

a», fi" et R"» , identiqoes ou diff brents, sont des gronpes acyie choi- 
sis paimi les groupes alcanoyle inferienrs^ "benzoyle ou ben- 
zoyle sabstitu^s j 
I est du chlore on du broxae ; 

15 T est nn radical mdthyle et Z est de i»hydrog&ne , 
proced^ dans lequel 

(A) on acyle m compost de f ommle 

H«0CK2 0^ 

20 1^^^ (II) 

dans lequel E», E« et R"* sont de l^bydrogene, pour obtenir 
25 m ccaipos^ dans lequel H» q H" et H'" repr^sentent des groupes 

acyle identiques ou diff ©rents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyls ou benzoyle substitueSp 

(B) on r€duit le produit obtenu dans 1' operation (A) avec un 
dialcoylborane dans un solvant anhydre k une tempgrature de 

30 0« k 25® C pour obtenir un compost de fomsale 

IT y€ m 

E»0 QR"» 



35 



dans laquelle X est un groupe hydroxy et E" et E" 5 sont 
comme d^finis precedeiament | 
(C) on acyle le produit de 1" operation (B) pour obtenir un pro- 
40 duit de formule (V) dans laquelle E'^ E« et E"' sont^ des 

groupes acyle identiques ou diff^rents choisis parmi les 
groupes alcanoyle infdrieurs, benzoyle ^ ou benzoyle substi- 
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taeSy et 

(D) on traite le produit de !• operation (C) avec im halogen- 
acide k ime temperature comprise entre 0° et 25°Co 
2°/ Un precede de preparation des composes selon 1®/, dans 
5 lesquels R«, R" et R"« sent des groupes * acyle identiques ou differents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou benzoyle 
substitues ; 

X est du cblore ou du brone 5 

T est un radical alcoyle inferieur; et 

10 Z est de l«bydrogene, 

procedS dans lequel 

(A) on traite un compose de foimule 

R«OCS^ 

15 \ (^i) 



25 



30 



35 




R"0 0R"« 

avec une solution aqueuse d« acetone a une temperature com- 
Pi^se entre 5** et 50«C pour obtenir un compost de foimule 
R^OCaSg 

(VIII) 

fQRnt 




R"0 OH 

dans laquelle R», R" et R«t sent d^finis comme pr^c^demment 1 

(B) on traite le produit de 1* operation (A) avec une solution 
acide d»un alcanol a une temperature comprise entre 5° et 
50^0 pour obtenir le produit de foimule (lOill) dans l3.quelle 
B"* est un radical alcoyle inferieur ; 

(C) on oxyde le produit de I'operation (B) pour obtenir un 
produit de f ormule 

^'^^2^<^<^^^^^0R 
R"6 0 



dans laouelle R est un radical alcoyle inferieur et R» et 
sont definis comme precedemment 5 
(D) on traite le produit de I'op^ration (C) en solution etheree 
avec un halogemire d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3r5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inferieur-a-D-ribofuranoside 
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de f ozmale 




E"0 



dans laquelle R, R" et T soat d^finis comme precedemment; 
(B) on acyle le produit de 1« operation (D) pour olatenir I'alcoyl 
10 - 2,3,5-tri-0-.acyl-2-C-alc6yl infeiietu>«-3)-fit}ofui^ 

correspondant ayant la f oiraule 

■ ^ - 

£"0 pR"» 

dans laquelle R' , R» et R"» , et X sont d^finis conmie 
prec^exmuent; et 
(P) on traite une solution acetique du produit de 1* operation 
20 (B) avec un lialogenacidee 

3«/ Un proced^ de preparation des composes selon 1 ®/ daas 
lesquels : * 

R», R" et R"» sont des radicaux acyle identiques ou differents cdioisis 
pami les groupes alcanoyle inf^rieurs, "benzoyle et benzoyle 
25 substitues ; 

X est du ohi ore ou du brome ; 
T est de l^l^drogene ; et 
Z est un radical alcoyle inf^rieur, 
precede dans lequel 
30 (A) on traite un* compose de formule 



R'OCHg ^0^ H 




35 0 0-|— R 

R 

dans laquelle R est un radical alcoyle inf^rieur et R* est 
defini comme precedemment avec un halogenure d'alcoyl(infe- 
rieur) magnesitan pour former un compose de fornnile 
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{XV) 



dans laquelle fi, R« et Z sont d^finis comme precedemment ; et 
(B) on transfonae ledit compost (X) en le compose suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



.it"0GB2'^0 




(mil) 



il"0 



(1) quand X est im hydroxy ou nn lialogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 ,2-isopropylidfene pour ol)tenir des 
groupes 1~alcoxy-2-.hydroxy, acylation en position 2,3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand 2 est un groupe ^acyle, d^fini comme precedemment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
liydrolyse avec un acide fort du groupe 1 ,2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2, 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4«/ Un precede de preparation d«un compose de formtae : 

L 




35 



dans laquelle L et identiques ou differents, sont des groupes alcoxy 
40 - inferieurs, hydroxy, amino ou amino substitue par des alcoyle infe- 
rieurs, et en outre K pent aussi Stre de I'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlogbne ou un groupe alcoyle inferieur halogene, 
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10 



15 



notajaiaeiit trifluoromethyle et T et Z soait chacim de I'hydrogene ou 
un radical alcoyle inferieur, sons reserve que lorsque Y est de 
l*liydrogeiie, Z est lan radical alcoyle et que lorsque T est un alcoyle 
iuferieur, Z est de I'bydrogene, 

precede dans lequel on fait reagir un compost de foimule 




R"0 OR"'. . 

dans laquelle H*, R" et R'" sent des groupes acyle identiques ou 
differents et X est un halog^e, avec un compost de fozmule 



07 
t 



J3' 



dans laquelle V est un radical alcoyle et M est defini comme prece- 
20 demment poor foxmer un compost intennediaire de f ormule 



25 



30 



35 



40 




R»0 



dans laquelle R», R", R"* , M, Z et T soxrfc d^finis comme pr^eddemment 
et W est un groupe alcoxy inf^rieur ou OH et ce dernier compost est 

Boumis * . 

a» k une solvolyse tasique lorsque W est un groupe hydroxy ; ou 
b» h une aminolyse lorsque W est un groupe aJLcozcy^ 

5**/ Hn proc^d^ selon 4*'/ dans lequel l»operation finale est 
ime aminolyse et les agents d» aminolyse petivrent Stre l^atdmoniac*, une 
alcoylamine infdrieure ou une dialcoylamine infefieure«~ ' " ' 



